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71 Introdução
Em 2014 completaram-se 35 anos desde que 
o Programa Nacional de Diagnóstico Precoce 
(PNDP) se iniciou em Portugal. Quem hoje olha 
para este Programa e constata a forma simples 
e eficaz como funciona, a elevada taxa de co-
bertura, o conhecimento que a população tem 
da sua importância e a naturalidade com que os 
pais aceitam e procuram a “picada no pezinho 
do seu bebé”, é tentado a pensar que sempre 
foi assim e a achar impensável que em Portugal 
este programa não existisse.
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce já 
efetuou o rastreio a cerca de 3.500.00 recém-nas-
cidos, o que equivale a mais de 30% da popula-
ção. Foram identificados 1.810 casos de doenças 
raras, possibilitando a todos os doentes o início 
imediato de um tratamento específico.
A raridade destas doenças e a baixa prevalên-
cia ao nascimento de cada uma podem dificul-
tar os programas de investigação que levam ao 
seu correto diagnóstico e tratamento, por “falta 
de rentabilidade” e porque o custo pode não ser 
“compensado” atendendo ao reduzido número 
de doentes. Esta atitude economicista não pode 
ser defendida quando enfrentamos o grave pro-
blema das doenças raras. 
O rastreio neonatal de doenças raras é funda-
mental para um melhor conhecimento destas pa-
tologias desde os primeiros sinais e sintomas, 
permitindo um diagnóstico precoce aos doentes 
diagnosticados e possibilitando um tratamento 
adequado a cada caso para além da investiga-
ção da sua fisiopatologia.
A todos os que contribuem para a vitalidade do 
Programa Nacional de Diagnóstico Precoce, dei-
xamos o nosso agradecimento.
A Comissão Executiva do PNDP
Laura Vilarinho
Luísa Diogo
Paulo Pinho e Costa
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9O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce 
(PNDP) teve o seu começo em 1979 por iniciativa 
do Instituto de Genética Médica Doutor Jacinto de 
Magalhães com o rastreio da Fenilcetonúria e pos-
teriormente com o do Hipotiroidismo Congénito. 
Nos anos 90 foram realizados estudos pilotos 
para a Hiperplasia Congénita da Supra-renal e 
para a Deficiência em Biotinidase em 100.000 
RN e para a Fibrose Quística em 40.000 RN. Es-
tes rastreios não foram incluídos no painel do 
PNDP por diferentes razões, já referidas em an-
teriores relatórios do PNDP. 
Em 2004, após a aquisição de dois espectróme-
tros de massa em tandem (MS/MS) através do 
“Programa Saúde XXI”, o PNDP foi alargado pro-
gressivamente a outras Doenças Hereditárias do 
Metabolismo. 
Desde 2008 são rastreadas a nível nacional 25 pa-
tologias.
No final de 2013 reiniciou-se o estudo piloto do 
rastreio neonatal da Fibrose Quística em 80.000 
RN, com uma estratégia diferente da anteriormen-
te ensaiada.
O PNDP estrutura-se de acordo com os seguin-
tes órgãos, a quem são atribuídos um conjunto 
específico de funções: o Presidente, a Comissão 
Técnica Nacional e a Comissão Executiva, cujos 
membros foram nomeados nos termos do Des-
pacho nº 4502/2012 (Anexo 2). Em 2014, a Co-
missão Técnica Nacional foi atualizada devido à 
alteração do Presidente do Conselho Diretivo do 
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge 
(INSA) e à substituição da Drª Eufémia Ribeiro por 
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2.1 Equipa do PNDP






Técnicos Superiores de Saúde
Técnicos de Diagnóstico e Terapêutica 
Assistentes Administrativos
Fernando de Almeida, MD 
(a partir de agosto, em substituição de 
José Pereira Miguel, MD, PhD)
Alberto Caldas Afonso, MD, PhD
Henrique de Barros, MD, PhD
João Videira Amaral, MD, PhD
Maria do Céu Machado, MD, PhD
Rosa Arménia Campos, MD
(em substituição de Eufémia Ribeiro, MD)
Rui Vaz Osório, MD
Laura Vilarinho, PhD
Luísa Diogo, MD, PhD
Paulo Pinho e Costa, MD, PhD
Laura Vilarinho, PhD




















A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN) funciona no Centro de Saúde Pública Doutor Gonçalves 
Ferreira do INSA, no Porto, integrada no Departamento de Genética Humana do Instituto. A URN é o braço laboratorial do 
Programa e é composta pelos: Laboratório Nacional de Rastreios, Laboratório de Metabolismo e Laboratório de Genética 
Molecular. Nesta Unidade, para além do rastreio também efetua-se a confirmação bioquímica/enzimática e molecular das 
respetivas patologias. A Unidade de I&D apoia e desenvolve projetos no âmbito das Doenças Hereditárias do Metabolismo.
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Em 2014, dois Técnicos Superiores de Saúde, 
ramo de Genética - Célia Nogueira e Hugo Rocha  
- finalizaram os seus projetos de Doutoramento, 
com a defesa das respetivas teses, no Instituto 
de Ciências Biomédicas Abel Salazar da Univer-
sidade do Porto no dia 14 de fevereiro e na Uni-
versidade de Aveiro no dia 22 de julho, respetiva-
mente. A Unidade dispõe neste momento, de seis 
Técnicos Superiores de Saúde doutorados.
2.2 Painel das doenças rastreadas em 2014
O painel é constituído por 25 patologias: o Hipotiroidismo Congénito e mais 24 Doenças Hereditárias 
do Metabolismo, abaixo referidas.
I. Aminoacidopatias
II. Acidúrias orgânicas













Acidúria Metilmalónica (MMA, Mut-)
Acidúria Isovalérica (IVA)
Acidúria 3-Hidroxi-3-Metilglutárica (3-HMG) 
Acidúria Glutárica tipo I (GA I)
3-Metilcrotonilglicinúria (def. 3-MCC)
Acidúria Malónica
Def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia curta (SCHAD)
Def. desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia média (MCAD)
Def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia longa (LCHAD)/TFP
Def. desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)
Def. carnitina-palmitoil transferase I (CPT I)
Def. carnitina-palmitoil transferase II (CPT II)/CACT
Def. múltipla das desidrogenases dos ácidos gordos (MADD/Acidúria glutárica tipo II)
Def. primária em carnitina (CUD)
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2.3 Reunião anual da Comissão Técnica 
Nacional (CTN)
Realizou-se no dia 9 de dezembro a reunião da 
Comissão Técnica Nacional no Centro de Saú-
de Pública Doutor Gonçalves Ferreira, no Porto. 
Esta reunião teve a seguinte ordem de trabalhos:
1. Aprovação da Ata 1/2013 da Reunião da CTN 
do PNDP
2. Apreciação do Relatório do PNDP de 2013
3. Resultados do Estudo Piloto do Rastreio Neo-
natal da Fibrose Quística
4. Acreditação do Laboratório de Rastreio Neo-
natal segundo a Norma ISO:15189
5. Outras Rastreios a implementar (exemplo: hi-
perplasia congénita da supra-renal; drepano-
citose)
6. Projetos de inquéritos a implementar em 2015 
junto dos clínicos dos Centros de Tratamento 
e  dos pais.
7. Outros assuntos
O relatório de atividades de 2013 foi apreciado e 
aprovado e foi efetuado um resumo do relatório em 
inglês. Sobre o seu conteúdo, foi discutido o inte-
resse do alargamento da parte clínica, nomeada-
mente em termos de acompanhamento e evolução 
dos doentes rastreados. Foi considerada oportu-
na a revisão do Despacho que enquadra e regu-
lamenta o PNDP face às alterações institucionais 
entretanto ocorridas, tendo sido decidido que será 
apresentada uma proposta de modificação a ser 
discutida na próxima reunião. 
Quanto ao ponto 3, foi debatido o alargamento do 
programa à Fibrose Quística, após o estudo piloto 
efetuado em 80.000 recém-nascidos, tendo sido 
consensual a continuação deste estudo durante o 
ano 2015.
Foi transmitido que os parâmetros TSH e T4 utili-
zados no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Con-
génito foram acreditados no âmbito da Norma NP 
EN ISO15189. 
Relativamente ao ponto 5 sobre a implementação 
de novos rastreios como a hiperplasia congé-
nita das supra-renais, a Drª Rosa Arménia refe-
riu que não há números concretos em Portugal e 
que existem diferenças importantes entre rapa-
zes e raparigas, sendo duvidoso o interesse des-
se rastreio. O Prof. Caldas Afonso foi de opinião 
que existem poucos dados sobre este assun-
to e é muito importante considerar a componen-
te económica desta inclusão. Para o rastreio da 
drepanocitose poderá ser feito um estudo piloto, 
se existir financiamento para esse fim.
Quanto ao ponto 6, foi sugerido que se deveria 
elaborar um questionário (tabela) acessível para 
os médicos preencherem, com duas ou três ques-
tões importantes, em que as respostas fossem 
Sim ou Não. A Doutora Luísa Diogo propôs ainda 
que fosse feito um levantamento sistemático do 
rastreio alargado, para no fim do ano se elaborar 
um relatório sobre as doenças detetadas ao longo 
do mesmo, e para permitir comparação com ou-
tras realidades.
Nos outros assuntos, foi abordada a questão do 
consentimento escrito dos pais para a realização 
do Rastreio Neonatal, em particular o da Fibrose 
rwww.insa.pt _Programa Nacional de _Relatório 2014 
_Diagnóstico Precoce
13
Quística. O Dr Vaz Osório referiu que há alguns 
anos se introduziu nas fichas do DP uma área 
para registo da autorização e que metade das 
fichas chegava ao Instituto sem a autorização 
preenchida. Referiu ainda que, em Portugal, a 
grande maioria é realizada nos Centros de Saúde 
(75%), ao contrário do que acontece em alguns 
países da Europa, em que a colheita é feito antes 
das crianças saírem da Maternidade. Realçou 
ainda que o Rastreio Neonatal não é obrigatório 
em Portugal, sendo um ato voluntário que os pais 
acarinham. A Profª Maria do Céu Machado men-
cionou que o registo nos Centros de Saúde é fei-
to informaticamente pelos enfermeiros. Também 
não vê a necessidade do consentimento por es-
crito, pois acha que se ia perder informação. Re-
feriu ainda que o princípio ético que prevalece é 
o melhor interesse da criança.
2.4 Acreditação de ensaios
O Instituto Português da Acreditação (IPAC) é a 
entidade portuguesa que reconhece formalmente 
a competência técnica na realização dos testes 
genéticos, acreditação que é reconhecida interna-
cionalmente.
Todos os técnicos da Unidade de Rastreio Neo-
natal frequentaram a formação da norma NP EN 
ISO 15189, a norma de acreditação para labora-
tórios clínicos, no processo de implementação 
da acreditação segundo o IPAC. O cartão para 
a colheita de amostra foi codificado de forma a 
ser um documento de gestão da qualidade DGH 
URN-IM21 (Anexo 4) assim como o folheto infor-
mativo para os pais DGH URN-IM22 (Anexo 5).
 A primeira auditoria interna realizou-se no dia 11 
de setembro de 2013 (auditor Dr Mário Cunha) e 
a segunda no dia 26 de março de 2014 (auditora 
Drª Sílvia Lopo). A auditoria externa foi efetuada no 
dia 27 de setembro pela Drª Fátima Vale que nos 
conferiu a Acreditação segundo o IPAC (Anexo 6).  
Foi divulgado um press–release, tendo sido a in-
formação publicada no Portal da Saúde.  
Em 10 de dezembro realizou-se uma nova audito-
ria interna (Dr Mário Cunha).
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A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, do Departamento de Genética Humana 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (Instituto Ricardo Jorge) acaba de obter a 
acreditação dos ensaios laboratoriais por parte do Instituto Português da Acreditação (IPAC). Esta 
acreditação é o reconhecimento externo da competência técnica do Instituto para realizar os tes-
tes genéticos agora acreditados externamente. - Anexo Técnico de Acreditação nº E0015_2”
Notícia “INSA recebe acreditação dos ensaios laboratoriais”
Newsletter do Portal da Saúde, 20 de março de 2015
14
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2.5 Aquisição de equipamento
O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge concorreu ao Programa ON.2 - Novo Nor-
te (Programa Operacional Regional do Norte 
2007/2013 de apoio ao desenvolvimento regio-
nal do Norte de Portugal (NUTS II), integrado 
no Quadro de Referência Estratégico Nacional 
2007/2013 e no atual ciclo de fundos estruturais 
da União Europeia  destinados a Portugal), com 
o projeto intitulado “Atualização Tecnológica do 
Programa Nacional de Diagnóstico Precoce”.
Este projeto NORTE-07-0162-FEDER-000142 foi 
financiado o que permitiu adquirir um novo espec-
trómetro de massa em tandem (tandem-mass) 
para a Unidade de Rastreio Neonatal. Durante o 
próximo ano vai ser possível implementar testes 
de segunda linha (second tier tests) de forma 
a reduzir o número de falsos positivos e conse-
quentemente o número de pedidos de segundas 
amostras.
2.6 Novos tratamentos
Recentemente, foi aprovado em Portugal um novo 
medicamento para a Fenilcetonúria que provou 
valor terapêutico acrescentado em adição à dieta 
restritiva em fenilalanina–sapropterina Kuvan co-
mercializado na Europa pela Merck Serono. Será 
comparticipado a 100% pelo Estado aos “res-
pondedores” conforme Despacho nº 1261/2014 
(Anexo 7).
2.7 Parcerias internacionais
Durante este ano, a Unidade de Rastreio Neonatal 
fez parte de várias redes internacionais referidas na 
Tabela 1.
2.8 Atividade científica e de divulgação
No âmbito do PNDP foram efetuadas palestras 
de esclarecimento sobre o rastreio neonatal des-
tinadas a enfermeiros, professores e alunos do 
ensino secundário. Foram ainda realizadas visitas 
de estudo de alunos do 11º e 12º anos à Unidade 
de Rastreio Neonatal.
Na sequência do programa científico e de divulga-
ção do PNDP tiveram também lugar durante este 
ano algumas ações de formação.
15
Tabela 1 – Colaborações internacionais no âmbito da I&D e nos Programas de Controlo de Qualidade












MS/MS data NBS project
European Network and Registry for 
Homocystinuria and Methylation 
defects
Perfil Bioquímico, Inflamatório e 
Genético de Pacientes com Homocys-
tinuria: Uma Possível Relação com o 
Stress Oxidativo
Comisión de Diagnóstico Perinatal
Italian Quality Control Program for 
Neonatal Screening for Hyperphenyla-
laninemias
Newborn Screening Quality Assurance 
Program – Proficiency testing
Newborn Screening Quality Assurance 
Program – Control Quality
NEQAS - National External Quality 
Assessment Scheme
Mayo Clinic, Minnesota, USA, - Region4 Genetics 
collaborative project  www.region4genetics.org




Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge/ 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Sociedad Española de Bioquímica Clínica y 
Patología Molecular
Italian Society for the Study of inherited Metabolic 
Diseases and Newborn Screening 
Center for Disease Control and Prevention - CDC
Center for Disease Control and Prevention - CDC
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I – Ações de Formação 
Foram efetuadas as seguintes ações de formação 
no âmbito do PNDP:
– “Um Dia com o Diagnóstico Precoce”, nos dias 
4 de abril (9ª Edição) e 16 de outubro (10ª Edi-
ção) (Anexo 8)
Este curso bianual incide sobre a organização, fun-
cionamento e resultados do PNDP. Na parte da 
manhã é fundamentalmente teórico e na parte da 
tarde é realizada uma mesa redonda sobre normas 
de colheita, de conservação e de envio das amos-
tras colhidas no âmbito deste Programa, seguida 
de uma visita ao Laboratório. 
Estas formações, numa perspetiva de melhoria 
contínua, tiveram como objetivo reforçar as com-
petências técnicas e promover o envolvimento 
de todos os profissionais que colaboram com o 
PNDP. Intervieram como formadores os seguin-
tes especialistas do Instituto Nacional de Saúde 
Doutor Ricardo Jorge: Doutora Laura Vilarinho, 
Doutor Hugo Rocha, Doutora Ana Marcão, Doutor 
Paulo Pinho e Costa e do Centro de Tratamento 
Centro Hospitalar S. João: a Drª Elisa Leão Teles 
(pediatra), responsável pela Consulta de Doenças 
Metabólicas deste Centro e ainda a Drª Carla Vas-
concelos (nutricionista) e a enfermeira Sílvia Fer-
reira Costa.    
– “II Curso de Rastreio, Diagnóstico e Investi-
gação em Doenças Hereditárias do Metabo-
lismo”, nos dias 22 e 23 de maio (Anexo 9)
Nesta formação foram focados os aspetos orga-
nizativos e técnicos do rastreio, os procedimentos 
utilizados na confirmação dos casos positivos ao 
rastreio, a investigação das doenças rastreadas 
para além do respetivo tratamento. No segundo 
dia foi efetuada uma abordagem clínica, bioquími-
ca, enzimática e molecular das doenças heredi-
tárias do metabolismo em geral, uma vez que se 
trata de um importante grupo dentro das doenças 
raras. 
– 1º Curso da Secção de Doenças Hereditários 
do Metabolismo, Sociedade Portuguesa de 
Pediatria, Monte Real, Leiria, 13 e 14 de junho
Rastreio Neonatal Precoce, Laura Vilarinho
– XII Curso Básico de Doenças Hereditárias do 
Metabolismo do Hospital Pediátrico de Coim-
bra – CHUC EPE, 1 de outubro 
(Anexo 10).   
Diagnóstico das doenças hereditárias do metabo-
lismo: rastreio neonatal alargado, Luísa Diogo 
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II – Palestras e Conferências
Foram efetuadas as seguintes comunicações a 
convite:
– VI Congresso de Análises Clínicas e de Saúde 
Pública, Instituto Politécnico de Castelo Bran-
co, Escola Superior de Saúde Dr Lopes Dias, 
Castelo Branco, 7-9 de março 
Novas Perspetivas do Diagnóstico Neonatal: novas 
tecnologias e novas patologias” integrado na mesa 
redonda: Diagnóstico Precoce. Ana Marcão
– Cystic Fibrosis Meeting Point, Porto, 3 de maio
Rastreio Neonatal da Fibrose Quística. Laura 
Vilarinho
– VII Simposio de Errores Congenitos del Meta-
bolismo Y IV de Enfermedades Raras, Barce-
lona, 7-8 de maio 
Cribado ampliado. Experiência de Portugal.  
Hugo Rocha
– Reunião de lançamento do KUVAN, Lisboa,  
5 de julho
Overview da PKU em Portugal – Norte: Esmeralda 
Martins; Sul: Patricia Janeiro
– Triagem Neonatal em Minas Gerais: novas 
perspetivas para doenças metabólicas he-
reditárias e imunodeficiências primárias 
(Workshop), 16 de agosto
Triagem neonatal ampliada para doenças meta-
bólicas hereditárias em Portugal: dilemas e lições 
aprendidas” Hugo Rocha
– Serviço de Genética Médica do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre, Brasil, 15 novembro 
Doenças hereditárias metabólicas: um importan-
te grupo de doenças raras. Laura Vilarinho
– Programa de Pós graduação em Ciências Bio-
lógicas: Bioquímica da Universidade Federal 
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil,  
17 de novembro
Métodos aplicados à triagem neonatal de doenças 
metabólicas”. Laura Vilarinho
– 18ª Reunião da Sociedade Portuguesa de Ge-
nética Humana, Lisboa, 19-21 de novembro
Reflexões bioéticas e recomendações sobre os 
rastreios ao recém-nascido em Portugal – (Mesa 
Redonda) Luísa Diogo
– IV Congreso Nacional de la Asociación Espa-
ñola de Cribado Neonatal, Barcelona,  
28 e 29 de novembro 
Experiencia del Programa de Cribado neonatal de 
Portugal en la detección de la Fibrosis Quística me-
diante medición de TIR/PAP” integrado na sessão 
“Avances clínicos y tecnológicos en cribado neona-
tal” Ana Marcão
– Newborn Screening in Marocco – Workshop II, 
Fez, Faculty of Medicine and Pharmacy, Mar-
rocos, 9-10 de dezembro
Newborn Screening in Portugal: results from a ten 
years experience with mass spectrometry, Ana 
Marcão
17
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III – Comunicações orais
– Simpósio Internacional da Sociedade Portu-
guesa de Doenças Metabólicas, Cascais, 20 
e 21 de março
Glutaric Aciduria type 1, before and after expanded 
newborn screening: the experience of a Portuguese 
metabolic diseasese Unit. C. Dias da Costa, P Ja-
neiro, R Ramos, C Sousa, L. Vilarinho, I. Tavares de 
Almeida, A Cabral, A Oliveira, A Gaspar.
– 9th ISNS European Regional Meeting, Bir-
mingham, UK, 12-15 de outubro
Inborn errors of metabolism and expanded new-
born screening in Portugal: 2004-2014. Vilarinho L, 
Sousa C, Fonseca H, Lopes L, Rocha H, Marcão A. 
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2738 
– No SSIEM 2014, 12th International Congress 
of Inborn Errors of Metabolism. Innsbruck, Áus-
tria, 3-6 de setembro   
Dietary management in fatty acid oxidation defects 
(VLCADD, MCADD, MADD,SCHADD). Experience 
in a Portuguese Div Metab Dis,Hosp Center VNG, 
Porto, Portugal. Ana Vieira, Helena Santos, Jorge 
Sales Marques.
Comunicações sob a forma de poster
– Simpósio de Doenças Raras II – Unidos para 
potenciar o conhecimento sobre Doenças 
Genéticas Humanas, Faculdade de Medicina, 
Porto, 17 de janeiro
Raro ….mas comum… Laura Vilarinho, Hugo Ro-
cha, Carmen Sousa, Helena Fonseca, Lurdes Lo-
pes, Ivone Carvalho, Ana Marcão.
Hipotiroidismo Congénito – Uma Doença Rara. Ivo-
ne Carvalho, Carmen Sousa, Helena Fonseca, Lur-
des Lopes, Laura Vilarinho.
Estudo Piloto para o Rastreio Neonatal da Fibrose 
Quística. Lurdes Lopes, Ana Marcão Carmen Sou-
sa, Helena Fonseca, Hugo Rocha, Ivone Carvalho, 
Laura Vilarinho.
– X International Symposium of the SPDM, Cas-
cais, 21 e 22 de março 
Teles A, Gonçalves M, Vieira A, Rocha H, Nogueira 
C, Vilarinho L, Sales Marques J, Santos H. “Ribo-
flavine responsive MADD presenting with a VLCA-
DD like profile at newborn screening”.
– Conferências de Genética, Porto, 28 de março 
Estratégia utilizada para o Estudo Piloto do Ras-
treio Neonatal de Fibrose Quística”. Lopes L, Mar-
cão A, Carvalho I, Sousa C, Fonseca H, Rocha H, 
Vilarinho L.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2264
– 9th ISNS European Regional Meeting, Bir-
mingham, UK, 12-15 de outubro
Preliminary results of the pilot study for cystic fibro-
sis newborn screening in Portugal. Marcão A, Sou-
sa C, Fonseca H, Lopes L, Rocha H, Vilarinho L
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2735 
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IV – Trabalhos Publicados 
1_Paulo Pinho e Costa, Laura Vilarinho. Incidên-
cia da deficiência da desidrogenase dos ácidos 
gordos de cadeia média (MCAD) em Portugal. 
Boletim Epidemiológico Observações. 2014 janei-
ro-março;3(7):30-31.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/1958
2_de Bruin E, Loeber JG, Meijer A, Castillo GM, Ce-
peda ML, Torres-Sepúlveda MR, Borrajo GJ, Cag-
gana M, Giguere Y, Meyer M, Fukushi M, Devi AR, 
Khneisser I, Vilarinho L, von Döbeln U, Torresani T, 
Mackenzie J, Zutt I, Schipper M, Elvers LH, Koop-
mans MP. Evolution of influenza pandemic in 13 
countries from 5 continents monitered by protein 
microarray from neonatal screening bloodspots. J 
Clin Virol. 2014 Sep;61(1):74-80. 
3_Rocha H, Castiñeiras D, Delgado C, Egea J, 
Yahyaoui R, González Y, Conde M, González 
I, Rueda I, Rello L, Vilarinho L, Cocho J. Birth 
Prevalence of Fatty Acid β-Oxidation Disor-
ders in Iberia. JIMD Rep. 2014;16:89-94. doi: 
10.1007/8904_2014_324. Epub 2014 Jul 11.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2991 
4_Ventura FV, Leandro P, Luz A, Rivera IA, Silva MF, 
Ramos R, Rocha H, Lopes A, Fonseca H, Gaspar 
A, Diogo L, Martins E, Leão-Teles E, Vilarinho L, Ta-
vares de Almeida I. Retrospective study of the me-
dium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 
in Portugal. Clin Genet. 2014 85(6):555-61.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2144 
5_ Fischer S, Huemer M, Baumgartner M, Deoda-
to F, Ballhausen D, Boneh A, Burlina AB, Cerone 
R, Garcia P, Gökçay G, Grünewald S, Häberle J, 
Jaeken J, Ketteridge D, Lindner M, Mandel H, Mar-
tinelli D, Martins EG, Schwab KO, Gruenert SC, 
Schwahn BC, Sztriha L, Tomaske M, Trefz F, Vi-
larinho L, Rosenblatt DS, Fowler B, Dionisi-Vici C. 
Clinical presentation and outcome in a series of 
88 patients with the cblC defect. J Inherit Metab 
Dis. 2014 Sep;37(5):831-40. doi: 10.1007/s10545-
014-9687-6. Epub 2014 Mar 6. 
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2152 
VI – Projetos em curso
Durante este ano foram desenvolvidos dois proje-
tos, um nacional e outro europeu.
1_Projeto financiado pela Direção-Geral de 
Saúde (M11-61)
“Rastreio, Diagnóstico e Tratamento Precoce da 
Fibrose Quística - estudo piloto em 80.000RN”
Durante este ano foi desenvolvido este projeto pro-
posto pela Associação Nacional Tuberculose e Do-
enças Respiratórias em parceria com o INSA. Este 
estudo piloto incidiu no rastreio da Fibrose Quística 
em 80.000 recém-nascidos e foi desenvolvido em 
estreita colaboração com a Prof. Celeste Barreto 
(Departamento de Pediatria do CH Lisboa-Norte) 
e a Prof. Margarida Amaral (Faculdade de Ciências 
da Universidade de Lisboa) 
20
2_Projeto E-HOD financiado pela European 
Union in the Framework of the Health 
programme (Nº2012_12_02)
“European Network and Registry for Homocys-
tinuria and Methylation defects”
A reunião dos membros do projeto, representantes 
de vários países europeus, realizou-se nos dias 17 
e 18 de junho em Roma, onde foram discutidos vá-
rios aspetos do rastreio neonatal e das guidelines 
de diagnóstico e tratamento das Homocistinurias e 
Doenças da Remetilação. No âmbito deste projeto 
está em preparação o artigo intitulado: Newborn 
Screening for Homocystinuria Revealed a High 
Frequency of MAT I/III Deficiency in Iberian Pe-
ninsula. Marcão A, Couce ML, Nogueira C, Fonse-
ca H, Ferreira F, Fraga JM, Bóveda MD, Vilarinho L
VII – Estágios 
Efetuaram-se 2 estágios na Unidade de Rastreio 
Neonatal: em julho a Técnica de saúde Talita Frei-
tas do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e em 
agosto a aluna de Bioquímica, Bárbara Patrício.
IX – Divulgação
A divulgação das atividades do PNDP foi efetuada 
pela Comissão Executiva através de vários meios:
- ORPHANET – Colaboramos na revisão do bo-
letim informativo da doença: 3-hydroxy-3-meth-
ylglutaric aciduria (doença rastreada e com alta 
prevalência em Portugal comparativamente com 
outros países europeus)
- Revista “Mulher Actual” (nº de setembro) foi pu-
blicado um artigo –Como diagnosticar doenças 
genéticas hereditárias em fetos e bebés. 
- Palestras em Hospitais – “ Rastreio Neonatal em 
Portugal” Centro Hospitalar de V.N.Gaia no dia 
15 de dezembro 
- Publicação de artigos sobre o PNDP em jornais 
diários (Jornal de Notícias; Correio da Manhã; Di-
ário de Notícias)
- Panfletos informativos do Programa
X – Associação de Doentes
APOFEN – Presidente da APOFEN – Arq Rui 
Barros
A Associação Portuguesa de Fenilcetonuria e ou-
tras Doenças Hereditárias do Metabolismo Pro-
teico  é uma instituição particular de solidariedade 
social, de utilidade pública, que congrega doen-
tes com doenças hereditárias do metabolismo das 
proteínas (sendo a grande maioria identificados 
através do rastreio neonatal), familiares e amigos. 
Possui um boletim informativo “Tribólicas” que é 
emitido seis vezes ao ano e divulga as suas ativi-
dades sociais e científicas (Anexo 11). Realiza to-
dos os anos um  Encontro que este ano teve lugar 
no Porto, no Seminário do Vilar, entre os dias 14 e 
16 novembro onde acolheu cerca de 200 pesso-
as de todo o país. 
Contactos: E-mail: apofen@gmail.com 
Sede: Av. Rodrigues Vieira Nº 80, Araújo, 4465-
738 Leça do Balio, Matosinhos,
http://www.facebook.com/APOFEN?ref=tn_tnmn
http://www.apofen.pt
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“Quando a APOFEN foi criada a sua missão era 
a de dar apoio às famílias que convivem de perto 
com estas patologias, mostrando que havia mais 
casos e que as famílias não estavam sozinhas. 
Hoje em dia, com doentes já adultos, a sua mis-
são passa por apoiar todos os doentes e famílias 
nas mais variadas vertentes. A sua ação abrange 
todo o território nacional (continente e ilhas).
A APOFEN tem por objetivos contribuir para uma 
melhoria da qualidade de vida dos portadores de 
Fenilcetonúria ou outras doenças do metabolismo 
das proteínas; conseguir uma dieta eficaz, econó-
mica e acessível; apoiar as crianças e os jovens 
com patologia; estimular o convívio quer entre os 
doentes quer entre os familiares; promover e di-
vulgar os novos conhecimentos científicos e ex-
periências nessas áreas e apoiar todo o tipo de 
situações que venham a surgir relacionados com 
as doenças.
Para a realização dos seus objetivos desenvolve as 
seguintes ações:
∎ Promove a divulgação a nível nacional, de todas 
as informações respeitantes às doenças heredi-
tárias do metabolismo das proteínas (DHMP) e 
aos métodos modernos de tratamento das do-
enças;
∎ Estabelece intercâmbio com Organizações In-
ternacionais Congéneres;
∎ Presta serviços aos doentes DHMP e aos fami-
liares diretamente relacionados, promovendo 
a defesa e o exercício dos respetivos direitos, 
contribuindo para a melhoria da qualidade de 
vida;
∎ Promove a integração social das crianças e jo-
vens DHMP com vista ao sucesso escolar e 
profissional adequando medidas de suporte 
compatíveis com a patologia.
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A lista dos Centros de Tratamento que fazem parte 
do PNDP foi publicada nos termos do Despacho nº 
25822/2005 (2ª série) de 15 de dezembro de 2005 
(Anexo 12) e posteriormente atualizada pelo Despa-
cho nº 4326/2008 de 19 de fevereiro de 2008 (DR 
2ª série nº 35). (Anexo 13)
a) Centro Hospitalar de Coimbra, E. P. E.;
b) Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.;
c) Centro Hospitalar do Porto, E. P. E.;
d) Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, E. P. E.;
e) Hospital Central do Funchal;
f) Hospital do Divino Espírito Santo, de Ponta 
Delgada;
g) Hospital de Santa Maria, E. P. E.;
h) Hospital de Santo Espírito, de Angra do 
Heroísmo;
i) Hospital de S. João, E. P. E;
j) Hospitais da Universidade de Coimbra.
3.1 Reunião anual
A reunião anual da Comissão Executiva com os Cen-
tros de Tratamento realizou-se em Lisboa no Institu-
to Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge no dia 3 
de março de 2015, após convocatória do Presiden-
te deste Instituto e, por inerência, Presidente do 
PNDP. 
Nesta reunião de trabalho foi abordado o núme-
ro de recém-nascidos estudados durante o ano 
(83.100) e o número de casos diagnosticados (83), 
sendo 46 de Doenças Hereditárias do Metabolis-
mo e 37 de Hipotiroidismo Congénito. Comparati-
vamente a 2013, foram rastreados mais cerca de 
500 recém-nascidos e diagnosticados mais 23 ca-
sos (60 versus 83).
Da parte da manhã foram discutidos os casos de 
hipotiroidismo congénito rastreados. Foi apresen-
tada a circular a solicitar aos Hospitais uma 3ª 
amostra do teste no caso dos bebés grandes pre-
maturos, com menos de 1500gr e 30 semanas de 
gestação (Anexo 14).
Para além dos elementos da Comissão Executiva 
do PNDP, estiveram presentes nesta reunião os se-
guintes especialistas dos Centros de Tratamento:
C. H. S. João – Drª Carla Costa
C.H. de Vila Nova Gaia/Espinho – Dr Jorge Sales 
Marques
C.H. Coimbra – Drª Alice Mirante 
C.H. Lisboa Norte – Hospital. Sta. Maria –  
Drª Brígida Robalo e Drª Lurdes Sampaio
C. H. Ponta Delgada – Drª Rita Carvalho
C. H. Angra do Heroísmo – Dr Francisco Gomes
Da parte da tarde, a reunião continuou com a dis-
cussão dos casos de Doenças Hereditárias do Me-
tabolismo rastreados. Nesta, estiveram presentes 
os seguintes especialistas dos Centros de Trata-
mento a seguir referidos: 
C. H. S. João – Drª Esmeralda Rodrigues 
C. H. do Porto –Drª Anabela Bandeira
C.H. de Vila Nova Gaia/Espinho – Dr Jorge Sales 
Marques
C. H. de Coimbra – Doutora Luísa Diogo
C.H. Lisboa Norte – Hospital Sta. Maria –  
Drª Patrícia Janeiro e Drª Cláudia Costa
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C.H. Lisboa Central – Hospital D. Estefânia –  
Drª Sílvia Sequeira
C. H. Ponta Delgada (HDES) – Drª Rita Carvalho 
C. H. Angra do Heroísmo – Dr Francisco Gomes
Os aspetos clínicos dos doentes enviados pela 
Unidade de Rastreio Neonatal para os Centros de 
Tratamento e os estudos bioquímicos e molecula-
res efetuados no âmbito da confirmação diagnós-
tica foram apresentados e discutidos, atendendo 
à complexidade e diversidade destas patologias.
Na reunião foi ainda comunicado que o Estudo Pi-
loto da Fibrose Quística se irá prolongar por 2015, 
agora financiado pelo Instituto Nacional de Saúde 
Doutor Ricardo Jorge.
3.2  Gestão do setor de distribuição de 
produtos dietéticos hipoproteicos 
Em 2014 o Centro Hospitalar do Porto continuou 
a ser responsável pela gestão única, a nível nacio-
nal, do setor de distribuição de produtos dietéticos 
hipoproteicos, comparticipados pelo Ministério da 
Saúde, para todas as DHM que deles necessitem, 
conforme o Despacho 14 319, 2ª série de 29 de 
junho de 2005.
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4.1 Rastreio neonatal
Na Unidade de Rastreio Neonatal foram estudados 
83.100 recém-nascidos, com a seguinte distribuição 
temporal e regional (Tabela 2).
Foram ainda efetuados mais 260 estudos no âmbi-
to do rastreio neonatal a bebés nascidos no estran-
geiro, nomeadamente Angola e Moçambique, que 
foram contratualizados com o Instituto Nacional de 
Saúde Doutor Ricardo Jorge através de Centros Mé-
dicos localizados nesses países.
29
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A cobertura nacional manteve-se próxima dos 
100%, como se pode visualizar na Figura 1, que é 
um bom indicador deste Programa de Saúde Pú-
blica. Segundo os dados do Instituto Nacional de 
Estatística (INE), em 2014 nasceram em Portugal 
82.735 bebés. A ligeira diferença verificada entre 
o número de bebés rastreados e os registados 
pelo INE é expectável e deve-se, em parte, a fa-
tores como a altura da colheita que não é coinci-
dente como nascimento e a algum atraso no en-
vio pelo correio.
Ao analisarmos a Figura 2 verificamos que foram 
rastreados mais bebés no segundo semestre do 
ano, que é um fenómeno habitualmente registado 
em anos anteriores. 
Figura 1 – Evolução da natalidade versus RN rastreados ente 1980 e 2014
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4.2 Hipotiroidismo Congénito (HC)
O algoritmo atualmente utilizado no rastreio do HC 
está representado na Figura 3. Este algoritmo tem-
nos permitido identificar as formas moderadas de 
HC, como podemos observar na Tabela 3. 
Na Europa, o rastreio do HC é realizado utilizando 
a TSH como marcador primário, à exceção da Ho-
landa que utiliza a T4 total (tiroxina). O cut-off de 
10mUI/L para o TSH é o mais comumente utiliza-
do na maioria dos países europeus, assim como 
em Portugal.
Foram identificados 37 casos de Hipotiroidismo 
Congénito (HC). A distribuição por distrito e por 
Centro de Tratamento está referida na Tabela 3 e 
a respetiva distribuição geográfica na Figura 4.
 A prevalência ao nascimento encontrada para esta 
patologia foi de 1:2.246. É relevante a quantidade 
de casos de HC identificados nos distritos de Lis-
boa e Setúbal 15/37 (41%)
A comunicação dos resultados dos casos suspei-
tos de HC, aos Centros de Tratamento, ocorreu em 
média aos 10,1 dias de vida do bebé. 
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Tabela 3 – Casos de Hipotiroidismo Congénito rastreados.
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Os 37 casos de Hipotiroidismo Congénito identifi-
cados foram enviados para o Centro de Tratamento 
mais próximo da sua residência, embora seja dada 
aos pais a possibilidade de serem acompanhados 
num Centro da sua preferência. Na Tabela 3 estão 
referidos vários casos com mais de um valor de 
TSH e de T4, que correspondem a bebés prematu-
ros ou grande prematuros e ainda a doentes em 
que o valor de TSH ao rastreio estava ligeiramente 
elevado e aos quais foi solicitada numa nova amos-
tra para confirmação. Assim, temos por exemplo o 
caso 26, um grande prematuro com 785gr de peso 
que teve uma TSH inicial de 22,9mU/L, e que repe-
tiu o teste segundo o protocolo e que na segunda 
amostra revelou um valor de TSH de 303mU/L. 
Em 12 casos foi iniciado tratamento após uma se-
gunda colheita e após repetição da determinação 
de TSH e avaliação da T4 total. 
Na altura da comunicação do resultado, a maioria 
dos doentes ainda estavam assintomáticos. Temos 
no entanto a referir: o caso 7 que apresentava um 
quadro respiratório com HTA pulmonar grave, o 
caso 8 que apresentava uma cardiomiopatia, os 
casos 9 e 15 portadores de Trissomia 21, o caso 
10 era portador de coartação da aorta e os casos 
13 e 24 que estavam internados por sepsis (TSH 
muito elevado). No caso 20 foi identificado nódulos 
da tiroide na mãe. É de salientar o caso 23 que 
apresentou bócio às 30h de vida.
Tal como no ano anterior, não se verificou uma pre-
valência significativa desta doença no sexo femini-
no 18/33 (55%) em 2013 e 21/37 (57%) em 2014. 
Foi ainda registado um caso com Hipotiroidismo 
Hipofisário – Hipopituitarismo aos 6 dias de vida 
internado na UCI do Hospital Pediátrico de Coim-
bra (TSH -0,93U/L e T4 – 2,7µg/dL)
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Na Figura 5 estão representados os valores de 
TSH encontrados ao rastreio nos 87 casos com 
Hipotiroidismo transitório dos quais, 66 eram RN 
de termo (TSH entre 10-79,5mU/L) e 21 prema-
turos (TSH entre 0,2 – 18,5mU/L) e os valores 
de TSH dos 37 casos de Hipotiroidismo Con-
génito, dos quais 33 eram de termo (TSH entre 
10,8-500mU/L) e 4 prematuros (TSH entre 6,5 – 
647mU/L).

















Termo Prematuros Termo Prematuros
Hipotiroidismo Congénito
Cutof f 10 mU/L
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4.3 Doenças hereditárias do metabolismo
Foram identificados 46 RN com Doenças Hereditá-
ria do Metabolismo, com uma prevalência ao nasci-
mento de 1:1.807 (Tabela 4). 
Os casos de PKU (1 e 2) são bebés que inicial-
mente foram diagnosticados como hiperfenilala-
ninemias moderadas e que posteriormente, após 
diversificação da alimentação com consequente 
aumento do aporte proteico, atingiram valores de 
fenilalanina superiores a 6 mg/dL (360 µM), ten-
do iniciado tratamento. Os casos 10, 11 e 21 são 
hiperfenilalaninemias que se encontram em ava-
liação devido os valores de fenilalanina ao ras-
treio terem sido superior ao cut-of f (150µM ou 
2,5mg/dL) mas inferiores ao valor a partir do qual 
é iniciado tratamento.
No painel das doenças sistematicamente rastrea-
das não está incluída a galactosemia clássica por 
défice da galactose 1-P uridiltransferase. No en-
tanto, quando no rastreio são identificados valores 
de tirosina e fenilalanina elevados, determinamos 
de imediato a galactose total e estes parâmetros  
poder-nos-ão permitir efetuar aquele diagnóstico. 
Com base neste critério identificámos dois casos 
desta patologia de manifestação nos primeiros 
dias de vida: um RN ainda estava no domicílio e o 
outro já tinha recorrido ao Hospital.
O caso 18, portador de acidúria 3-hidroxi-3-metil-
glutárica, quando foi convocado pelo Centro de 
Tratamento já apresentava acidose e perda de 
peso, embora ainda estivesse no domicílio.
O caso 19, portador de uma doença da beta-oxida-
ção mitocondrial – Défice de LCHAD - teve os pri-
meiros sintomas às 24h de vida.
Em 2014 identificámos quatro casos de Leucinose 
clássica (maple syrup urine disease-MSUD) que 
é uma doença com apresentação precoce e muito 
grave. Todos os casos residiam no sul do País.
Salienta-se o facto de terem sido detetados três ca-
sos com valores elevados de C5 (isovalerilcarnitina) 
que eram falsos positivos, correspondendo a pi-
vanoilcarnitina, uma vez que o espectro de mas-
sa destes dois compostos é muito semelhante. 
O ácido pivâlico é um constituinte de um cre-
me da Mustela que as mães usam nos mamilos. 
Com a aquisição do novo espectrómetro de mas-
sa em tandem financiado pelo ON.2 – Novo Norte 
(QREN) esta questão será resolvida durante 2015.
No relatório de 2013 foi referido um caso rastrea-
do com um perfil sugestivo de défice em MADD e 
que verificou-se posteriormente ser um falso posi-
tivo, devido a outra doença mitocondrial. Entretan-
to, o Serviço de Pediatria do Centro Hospitalar S. 
João provou tratar-se de um défice do transporta-
dor da riboflavina (cofactor da enzima MADD) Bro-
wn-Vialetto-Van Laere Syndrome (BVVLS).
Tivemos ainda um falso positivo de acidúria glutá-
rica tipo I devido a um aumento deste ácido orgâ-
nico, secundário a insuficiência renal no RN.
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Tabela 4 – Casos de Doenças Hereditárias do Metabolismo (DHM) identificados no rastreio. 
Caso
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Não foi identificado nenhum caso falso negativo 
ao rastreio. 
Os doentes em que o dia de início de tratamento 
não está referido são os que só o iniciaram após 
confirmação do diagnóstico numa segunda co-
lheita de sangue.
O número de casos diagnosticados em 2014 (46) 
foi bastante superior ao do ano anterior (27), valor 
anormalmente elevado, atendendo ao decréscimo 
da natalidade verificada nos últimos anos.
4.4  Apreciação global
O número de casos confirmados assim como o 
respetivo Centro de Tratamento para o qual foram 
enviados estão referidos na Tabela 5. 
A idade de início de tratamento está diretamente 
relacionada com a idade na altura da colheita da 
amostra de sangue e com a eficiência do rastreio, 
sendo por isso um indicador muito importante num 
programa de rastreio neonatal. Este ano a comuni-
cação global dos casos positivos ocorreu, em mé-
dia, aos 9,9 dias de vida do bebé (Tabela 6).
Tabela 5 – Distribuição global dos casos rastreados por Centro de Tratamento
Doença Nº casos
Porto Lisboa Coimbra Madeira Açores
Local de tratamento
Hipotiroidismo Congénito

























































A idade do recém-nascido na altura da colheita 
cumpre na grande maioria dos casos o recomen-
dado, mantendo-se a colheita entre o 3º e o 6º dia 
de vida. Notou-se mesmo um ligeiro decréscimo 
nas colheitas para lá do 7º dia (Figura 6). A colhei-
ta devia ser idealmente efetuada ao 3º dia de vida 
para que o diagnóstico fosse tão precoce quanto 
possível.
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Figura 7 – Número de dias decorridos desde a colheita até à receção no secretariado da URN
Na Figura 7 está representado o número de dias 
decorridos em trânsito, entre a colheita e a en-
trada das fichas no secretariado da Unidade de 
Rastreio. É o indicador que nos suscita mais pre-
ocupação, dada a insidiosa tendência verificada 
para o seu aumento progressivo.
Esta tendência teve início há algum tempo, decor-
rente do facto que um determinado número de 
Unidades de Saúde Familiares (USF) deixaram de 
enviar as colheitas diretamente para a Unidade 
de Rastreio Neonatal, fazendo-o agora através 
dos Agrupamentos dos Centros de Saúde 
(ACES) facto referido em relatórios anteriores e 
já comunicado às Administrações Regionais de 
Saúde (ARS), ou de alguns Hospitais privados não 
assegurarem o envio, que é deixado ao cuidado 
dos pais. 
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Verificamos que está a aumentar o tempo que 
medeia entre a colheita e a receção da amostra 
no Instituto, também porque os locais de colheita 
não enviam as amostras diariamente.
Em 2004, com o alargamento do rastreio a outras 
doenças hereditárias do metabolismo, a idade 
recomendada para a colheita de sangue foi 
alterada do 4º ao 7º dia de vida para do 3º ao 6º 
dia, e desde 2006 que este indicador se tem man-
tido estável, muito próximo dos 10 dias, o que é 
um bom resultado. Este 2014 e pela primeira vez, 
conseguimos baixar este indicador para os 9,9 
dias (Figura 8). 
Para além das amostras de rastreio, foram recebi-
das mais 1.070 amostras referentes a repetições 
solicitadas pelos motivos referidos na Tabela 7 e 
cuja distribuição ao longo dos meses está referida 
na Figura 9.
Durante este ano, cerca de metade destas amos-
tras (504) referem-se a bebés grande prematuros 
que segundo o nosso protocolo devem efetuar 
uma primeira colheita como habitualmente entre o 
3º e o 6º dia de vida e uma segunda colheita após 
2 semanas e uma terceira colheita às 4 semanas, 
para avaliação da TSH.
As amostras inadequadas englobam aquelas em 
que o sangue é insuficiente para análise ou em que 
algo aconteceu durante o acondicionamento ou o 
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Figura 8 – Média da idade do RN na altura da comunicação de resultados positivos [1981-2014]
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Figura 9 – Distribuição das repetições ao longo do ano
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4.5  Estudo piloto da Fibrose Quística 
Foi efetuado o rastreio em 80.000 RN através dos 
marcadores bioquímicos IRT (tripsina imuno-reacti-
va) e PAP (proteína pancreática) e identificados 10 
casos, o que equivale a uma prevalência ao nasci-
mento de 1:8.000. Na Figura 10 está representa-
do o algoritmo utilizado neste estudo piloto. Depois 
do caso suspeito ser enviado para um Centro de 
Tratamento e após consentimento informado escri-
to para estudo genético, foram pesquisadas as 50 
mutações mais comuns da população europeia. 
O rastreio neonatal de Fibrose Quística (FQ) per-
mite, através do diagnóstico da doença nas pri-
meiras semanas de vida, a intervenção precoce 
da equipa multidisciplinar dos diferentes centros 
especializados. Esta abordagem está associada 
a melhores outcomes clínicos, incluindo melhor 
estado nutricional, menor afeção pulmonar, dimi-
nuição do número de internamentos e aumento 
da taxa de sobrevivência. 
Figura 10 – Algoritmo utilizado no estudo piloto da Fibrose Quística (FQ)
1º IRT (Idade colheita: 3 a 6 dias)
2º IRT (Idade colheita: 2 a 3 semanas) 
IRT <65 ng/mL 
PAP<1,6ng/mL 
IRT <50 ng/mL  
≥60mEq/L
30-59 mEq/L  
≤29 mEq/L  
Confirmação FQ
(2 mutações)
Indicação para sequenciação do
gene completo (0 ou 1 mutação) 
Envio para
Centro de Referência 







2º IRT  (ng/ml)
2º IRT  (ng/ml) 2º IRT  (ng/ml)
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O Estudo piloto de Rastreio Neonatal de FQ em 
Portugal teve início em outubro de 2013 e prolon-
gou-se por todo o ano de 2014.
O estudo piloto foi efetuado a partir da amostra 
de sangue em papel colhida entre o 3º e o 6º dia 
de vida do recém-nascido (RN) e utilizada para as 
25 patologias que fazem parte do painel do pro-
grama. Este rastreio decorreu durante um perío-
do de um ano entre novembro de 2013 e outubro 
de 2014. Numa primeira fase, abrangeu os RN de 
Portugal Continental e, a partir de março de 2014, 
também os RN das Ilhas da Madeira e Açores. No 
total, no primeiro ano foram rastreados aproxima-
damente 80.000 recém-nascidos, conforme pre-
visto no projeto financiado.
A divulgação e informação sobre o rastreio 
nas Unidades operativas do Serviço Nacional 
de Saúde (SNS) onde se realizaram as colhei-
tas foi efetuada, a pedido do INSA, através de 
Ofícios/Circulares das ARS (Anexo 15). Além do 
folheto informativo divulgado pelo INSA (Anexo 
16), foi distribuída brochura informativa sobre a 
doença, elaborada em parceria com a Associa-
ção Nacional de Fibrose Quística (Anexo 17). A 
informação ficou igualmente disponível no site 
www.diagnosticoprecoce.com
O estudo piloto foi realizado segundo o algoritmo 
proposto, utilizando numa primeira análise, a de-
terminação do IRT e nas amostras com este pa-
râmetro superior a 65ng/mL, a determinação do 
PAP foi utilizada como second tier test. Nas amos-
tras em que o valor de IRT foi superior a 150ng/mL 
foi de imediato solicitada uma 2ª amostra para 
nova avaliação do IRT. 
Os RN que apresentaram um valor de IRT superior 
a 50ng/mL na amostra de repetição foram consi-
derados suspeitos de FQ. Estes RN foram enviados 
para os Centros de Tratamento mais próximos da 
sua residência para avaliação. Na consulta e após 
obtenção de consentimento escrito para estudo 
molecular foi efetuado o estudo da mutação mais 
comum associada a esta patologia, pelo método 
ARMS. Se o estudo foi negativo este prosseguiu 
com a pesquisa das mutações mais comuns do 
gene CFTR através do kit Elucigene CF-EU2v1 (50 
mutações, ARMS) 
O IRT foi determinado através do método de 
imunofluorescência DELFIA comercializado pela
PerkinElmer e analisado num equipamento 
AutoDELFIA® e para a quantificação do PAP foi 
utilizado o Kit MucoPAP-F - Dynabio (adaptação 
para sistema DELFIA® da Perkin Elmer).
Neste estudo foram identificados 680 RN (0,9%) 
com IRT aumentado. Destes, 272 RN (0,3%) apre-
sentavam também um valor de PAP elevado. 
Este second-tier test (PAP) permitiu assim redu-
zir o número de RN suspeitos de FQ aos quais foi 
solicitado uma nova amostra de sangue para ava-
liação de IRT. Após esta avaliação, que permitiu 
reduzir o número de falsos positivos, foi confirma-
do um valor elevado daquele parâmetro em 23 RN 
que foram enviados para Centro de Tratamento. 
Após uma avaliação clínica, estes RN efetuaram 
prova de suor e estudo genético e em 10 casos foi 
confirmado o diagnóstico de FQ (Tabela 8). Nos 
restantes foram identificadas outras patologias, 
nomeadamente citopatia mitocondrial, gastros-
quisis, hérnia diafragmática e prematuridade com 
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ventilação invasiva e outras doenças com atingi-
mento hepático e pancreático que levaram a um 
aumento secundário de IRT e de PAP. 
Perante os nossos resultados podemos concluir 
que em 80.000 RN foram identificados 10 casos 
e uma prevalência ao nascimento de 1: 8.000.
Adicionalmente, o rastreio neonatal permitiu o diag-
nóstico de um 11º doente, irmão de um dos RN 
diagnosticados. Este doente apresentava o diag-
nóstico anterior de asma e, perante a identificação 
da doença no irmão mais novo, foi submetido a in-
vestigação que confirmou o diagnóstico de FQ. 
Pensamos que os resultados preliminares do pre-
sente projeto piloto demonstraram a necessidade 
de estabelecer um programa de rastreio neonatal 
da FQ, a integrar no painel de rastreio nacional.
É fundamental que Portugal possa acompanhar 
todas as recomendações internacionais, nomea-
damente as da União Europeia na vigilância desta 
doença.
De acordo com o defendido pelos especialistas 
desta área, a avaliação mais completa do proje-
to de rastreio só pode ser feita com programas 
de duração mínima de 3 anos. Nesse sentido o 
estudo piloto prosseguirá durante o ano de 2015 
e será financiado pelo INSA.
É essencial mencionar que existe o risco de falsos 
negativos, pelo que apesar de rastreio negativo, 
sempre que haja suspeita clínica de Fibrose Quís-
tica é obrigatório fazer-se a investigação diagnós-
tica. Durante a execução do projeto serão feitos 
ajustes no algoritmo de modo a permitir a redução 
de falsos positivos e fazer a adaptação à realida-


















































































Tabela 8 – Casos confirmados com FQ identificados no estudo piloto
IRT – tr ipsina imuno-reactiva;  PAP – proteína associada à pancreatite;  (?) – aguarda resultado da sequenciação completa do gene CFTR;  
ND – valor não disponível
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5.1  Eficácia e evolução dos Indicadores do 
Programa 
O PNDP foi iniciado em 1979/1980 e a partir de 
1984 já eram estudados mais de 100.000 recém-
nascidos por ano. Este patamar manteve-se duran-
te muitos anos, tendo mesmo no ano 2000 havido 
um aumento significativo (118.577 testes). 
Em 2009 foi registado um ligeiro decréscimo 
(99.787 testes) e pela primeira vez desceu a fas-
quia dos 100.000 RN, mas foi em 2011 que uma 
descida mais significativa se registou e que se 
acentuou em 2012 e 2013 como está representa-
do na Figura 11. Em 2014 registou-se uma estabi-
lização do número de RN rastreados, havendo até 
um ligeiro aumento em relação ao ano anterior.
Um dos indicadores mais importantes de um 
Programa de Rastreio Neonatal, que deve ser 
universal, é a taxa de cobertura, que deve estar 
próxima dos 100%. O PNDP aproximou-se muito 
rapidamente deste objetivo, sendo de salientar 
que em 1984 já efetuava a cobertura de cerca 
de 75% dos recém-nascidos e em 1990 atingiu 
os 95%, o que representa um resultado muito 
satisfatório (Figura 12).
Figura 11 – Número de recém-nascidos estudados desde o início do PNDP (1981-2014)
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É notória a diminuição do número de casos ras-
treados nos últimos anos devido à baixa acentu-
ada da natalidade em Portugal, que tem reflexos 
em alguns dos indicadores do PNDP ao longo 
dos últimos cinco anos (Tabela 9). 
A campanha para que os Centros de Saúde /USF 
facilitem o acesso dos pais à internet a fim de to-
marem conhecimento dos resultados do “teste do 
pezinho” continua em curso. Em 2014 atingiu-se 
as 42.020 visualizações para um total de 83.100 
recém-nascidos estudados, o que significa que 
cerca de 50,3% dos pais já recorrem a este canal 
de informação (Figura 13), diminuindo ligeiramente 
em relação aos anos anteriores. 
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5.2  Avaliação da satisfação
No site do PNDP (www.diagnosticoprecoce.pt) foi 
inserida uma questão no âmbito da qualidade, para 
saber a opinião dos pais que consultaram o site. 
Foram registadas 324 respostas (Figura 14). 
Qual a sua opinião global sobre o Programa Na-
cional de Diagnóstico Precoce “teste do pezinho”_?
Comentários e sugestão de melhoria, propostos 
na maioria dos casos.
_Resultados serem apresentados também de 
uma forma quantif icável para complementar o 
resultado da avaliação.
_Julgo que o teste deveria ser feito na materni-
dade. O meu filho nasceu numa 3ªF à noite de 
cesariana e, devido ao internamento, só na 2ªF 
seguinte me foi possível ir ao Centro de Saúde, 
no limite do tempo ideal para a realização do 
teste.
_Já passou mais de 4 semanas do nascimento 
da minha filha, tenho tentado ver o resultado e 
só diz: "Esta informação é apenas para confirmar 
a receção da ficha. O resultado será colocado 
online, normalmente a partir da 4.ª semana a se-
guir à colheita." Espero consultar o resultado em 
breve...
_Eventualmente, mesmo que pagando-se algum 
adicional, seria interessante ter serviços de diag-
nóstico de outras doenças genéticas.
_Não consigo obter o resultado








Figura 14 – Opinião dos pais sobre o PNDP no site do 
Programa
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5.3  Avaliação dos níveis de analítica 
do rastreio neonatal de doenças 
metabólicas
Note-se que o número de RN rastreados para cada 
uma destas patologias é significativamente diferen-
te devido ao seu início em anos diferentes: 1979 
para a PKU e 1981 para o HC, e finais de 2004 para 
as restantes patologias. Na Tabela 10 está referido 
o número de casos identificados de PKU e de HC.
 
Na Tabela 11 estão contabilizados os casos de 
Doenças Hereditárias do Metabolismo rastreados 
e confirmados de outubro de 2004 até finais de 
2014.
A prevalência ao nascimento da PKU referida nes-
ta Tabela é ligeiramente diferente da supracitada, 
em parte, devido a ser possível separar os casos 
de hiperfenilalaninemia persistente dos de PKU 
moderada com a utilização da espectrometria de 
massa em tandem (ms/ms). 
Nos últimos anos, as hiperfenilalaninemias iden-
tificadas no rastreio (fenilalanina> 150µM ou 
2,5mg/dL e fenilalanina /tirosina > 1,5) são con-
troladas durante o primeiro ano de vida, tendo 
em atenção a diversificação da alimentação no 
lactente. Se se tratar de um bebé do sexo femi-
nino, este controlo será efetuado anualmente 
até à idade adulta. O rastreio alargado, “expan-
ded newborn screening”, iniciado em 2004 já 
abrangeu 903.533 RN e permitiu identificar 386 
casos de Doenças Hereditárias do Metabolismo 
(Tabela 11).
Ao analisar esta tabela, constata-se que a doença 
mais frequentemente rastreada é a deficiência 
de MCAD (doença da β-oxidação mitocondrial 
dos ácidos gordos), seguida da Fenilcetonuria 
(aminoacidopatia), o que está de acordo com os 
dados epidemiológicos disponíveis noutros países. 
Embora as 24 Doenças Hereditárias do Metabolis-
mo sejam doenças raras, no seu conjunto têm uma 
prevalência ao nascimento de 1: 2 341.
Conclusão: Desde o início do programa, foram 
rastreados cerca de 3.500.000 RN para o Hipo-
tiroidismo Congénito e Fenilcetonuria e 903.533 
RN para as restantes Doenças Hereditárias 
do Metabolismo, e identificados 1.805 casos 
positivos. Se considerarmos a prevalência ao 
nascimento das Doenças Metabólicas, do Hi-
potiroidismo Congénito e da Fibrose Quística 









Hipotiroidismo Congénito - HC
1981 – 2014
Doenças rastreadas RN estudados Casos positivos Incidência
Tabela 10 – Prevalência ao nascimento do HC e da PKU desde o início do rastreio







Hiperfenilalaninemia/Défice em Dihidropterina Redutase (DHPR)
Leucinose (MSUD)
Tirosinemia tipo I (Tyr I)
Tirosinemia tipo II/III (Tyr II/III)
Homocistinúria clássica (CBS)
Deficiência em metionina adenosiltransferase II/III (MAT II/III)
 
Doenças do ciclo da ureia







Deficiência em holocarboxilase sintetase (Def. HCS)
Acidúria propiónica (PA)
Acidúria metilmalónica tipo mut- (MMA  mut-)
Acidúria glutárica tipo I




Défices da β-oxidação mitocondrial
Deficiência da Desidrogenase dos Ácidos Gordos de Cadeia Média (MCAD)
Deficiência da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD)
Deficiência Múltipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Ácidos Gordos (MADD)
Deficiência primária em carnitina (CUD)
Deficiência da Desidrogenase dos Ácidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD)
Deficiência da Carnitina-Palmitoil Transferase I (CPT I)
Deficiência da Carnitina-Palmitoil Transferase I (CPT II)















































































Tabela 11 – Prevalência ao nascimento das DHM rastreadas desde outubro de 2004 até dezembro de 2014.
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O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce co-
memorou neste ano 35 anos de atividade ao ser-
viço da saúde pública, afirmando-se como peça 
chave na abordagem das doenças raras, e parti-
cularmente das doenças hereditárias do metabo-
lismo, tema que tem ganho crescente relevância 
no contexto da evolução da medicina e dos pro-
gramas nacionais que traduzem a evolução positi-
va dos indicadores de saúde em Portugal. Soube, 
ao longo desses anos, evoluir e reinventar-se de 
uma forma notável, mantendo-se na vanguarda da 
evolução tecnológica e procurando sempre fazer 
mais e melhor. Os números que constam deste 
relatório assim o testemunham.
De salientar, neste ano de 2014, a conclusão 
da primeira fase do ensaio piloto do rastreio da 
Fibrose Quística, em 80.000 recém-nascidos. Os 
resultados são muito encorajadores, ainda que 
um pouco surpreendentes, o que aconselhou 
o prolongamento do estudo por mais um ano, 
antes da avaliação final. Mantém-se no entanto 
a expectativa, com base nos resultados alcança-
dos, na integração plena do rastreio da Fibrose 
Quística no programa, à semelhança do que se 
verifica já em muitos outros países.
Passos importantes foram igualmente dados no 
sentido de robustecer o sistema de qualidade 
do programa. São disso exemplo a acreditação 
de ensaios, e os primeiros passos dados no sen-
tido de se implementarem sistemas formais de 
vigilância que permitam o acompanhamento da 
evolução das patologias ao longo dos anos.
Para terminar, desejamos agradecer mais uma vez 
a todos, particularmente aos colaboradores que no 
INSA e nas outras instituições envolvidas muito têm 
feito para que o PNDP seja aquilo que é.
A Comissão Executiva do PNDP
Laura Vilarinho
Luísa Diogo
Paulo Pinho e Costa
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Gabinete do Secretário de Estado Adjunto e da Saúde
Despacho n.º 752/2010 1
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce é um programa que tem por objectivo diagnosticar, nas pri-
meiras semanas de vida, doenças que, uma vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocor-
rência de atraso mental, doença grave irreversível ou a morte da criança. A cobertura do Programa, que teve o 
seu início em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém-nascidos, sendo o seu sucesso indiscutível.
Importa, contudo, reformular o Programa, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saúde e dotan-
do-o de uma estrutura de coordenação que assegure a sua sustentabilidade na próxima década.
O Programa agora proposto pelo INSA, I. P., consolida de forma adequada os resultados muito positivos já 
alcançados neste domínio no nosso País e define com adequado rigor novos objectivos e uma estrutura de go-
vernação para os alcançar.
Assim, nos termos e ao abrigo do disposto no n.º 2 do artigo 1.º e na alínea b) do n.º 4 do artigo 3.º do De-
creto-Lei n.º 271/2007, de 26 de Julho, determino:
1 — É aprovado o Programa Nacional de Diagnóstico Precoce, constante do anexo ao presente despacho, 
do qual faz parte integrante.
2 — O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., deve proceder à implementação do Progra-
ma agora aprovado.
6 de Janeiro de 2010. — O Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, Manuel Francisco Pizarro Sampaio e 
Castro.
Programa Nacional de Diagnóstico Precoce
I — Introdução
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) é um Programa Nacional de Saúde Pública, cuja com-
ponente laboratorial está centralizada num único laboratório nacional: a Unidade de Rastreio Neonatal. Está se-
diado no Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhães (CGMJM) no Porto e depende hierarquicamente do 
presidente do Conselho Directivo do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge, I. P. (INSA).
Anexo 1 – Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) 
1 Publicado no Diário da República, 2.ª série — N.º 78 — 12 de janeiro de 2010, pp. 1434-1437.
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Os programas de rastreio neonatal são integrados, incluindo quer uma componente clínica quer uma com-
ponente laboratorial. Têm por objectivo o diagnóstico nas primeiras semanas de vida de doenças que, uma vez 
identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorrência de atraso mental, doença grave irreversível 
ou a morte da criança. São assim programas clínicos que incluem prevenção secundária (diagnóstico precoce), 
terciária (reduzir sequelas) e também primária, pelo aconselhamento genético.
Os programas têm maior sucesso e eficiência quando é obtida uma boa colaboração entre as equipas de 
coordenação, as estruturas laboratoriais, os profissionais de saúde nos diferentes níveis de cuidados e são 
bem compreendidos e aceites pela opinião pública e pelos doentes. Devem estar articulados com os organis-
mos públicos com responsabilidades na prestação de cuidados à criança, seja no que se refere aos rastreios 
(por exemplo, os rastreios auditivo e do citomegalovírus), seja no âmbito do planeamento em Saúde.
A amplitude do rastreio neonatal, o seu conteúdo, estrutura orgânica e governação, variam entre os diferen-
tes países e, mesmo dentro do mesmo país, de acordo com a estrutura política nacional (por exemplo, quando 
estão organizados politicamente por estados, regiões ou províncias). A identificação das doenças a rastrear em 
cada Programa é definida por vários critérios, incluindo critérios de natureza científica da evidência existente, 
avaliação do custo/benefício e opções de Saúde Pública. A identificação das doenças tem que ter em conta as 
tecnologias disponíveis, mas não pode apenas depender deste critério.
Os critérios a que as estruturas públicas de planeamento recorrem, para definir a lista das doenças rastrea-
das nessa comunidade, baseiam-se essencialmente em (adaptado do Washington State Department of Health):
a) Razoabilidade médica e potencial de prevenção: há uma evidente vantagem para a criança;
b) Terapêutica disponível: existente e disponível no sistema de saúde;
c) Razoabilidade de Saúde Pública: a natureza da doença e a prevalência justificam o rastreio populacional 
e não o rastreio baseado no risco;
d) Tecnologia disponível: acessível de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;
e) Custo/benefício e custo/eficiência: os benefícios são evidentes para a comunidade.
II — Contexto em Portugal
Pelo Despacho Ministerial de 13 de Abril de 1981, foi criado no Instituto de Genética Médica a Comissão Na-
cional para o Diagnóstico Precoce.
O PNDP teve um enorme sucesso e tem revelado uma elevada qualidade, que é bem patente na sua taxa de 
cobertura superior a 99 % dos recém-nascidos e pelo seu tempo médio de intervenção terapêutica — 11/12 dias. 
Dirigido inicialmente à fenilcetonúria e ao hipotiroidismo, duas doenças que, na criança, quando não tratadas acar-
retam atraso mental, foi alargado mais tarde em 2004 na Região Norte e com âmbito nacional em 2006, a mais 23 
doenças hereditárias do metabolismo. Este alargamento da amplitude deve-se à utilização da tecnologia MS/MS, 
que permite o diagnóstico de doenças hereditárias do metabolismo numa única amostra de sangue. Outras
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doenças como a fibrose quística, hiperplasia congénita da supra-renal e deficiência da biotinidase foram rastreadas 
em estudos-piloto e poderão futuramente vir a ser incluídas no Programa Nacional.
O rastreio e a confirmação do diagnóstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de Centros 
de Tratamento, sediados em instituições hospitalares de referência. A última actualização da lista foi efectuada pelo 
Despacho Ministerial n.º 4326/2008, de 23 de Janeiro. Para permitir de maneira eficaz que os doentes identificados 
pelo PNDP tenham acesso a produtos alimentares adequados à sua doença, o despacho n.º 14319/2005, de 2 de 
Junho, estabelece os mecanismos necessários, de acordo com a prescrição num Centro de Tratamento.
O PNDP foi-se expandindo face aos desafios encontrados no seu desenvolvimento graças ao empenho e dinamis-
mo dos membros da Comissão Nacional e do seu presidente, Dr. Rui Vaz Osório. Porém, não ficou identificado na lis-
ta dos Programas Nacionais do Programa para o Plano Nacional de Saúde, nem foi actualizada a sua composição.
O Decreto-Lei n.º 212/2006, de 27 de Outubro, estabeleceu as novas competências do INSA, I. P., descritas 
no Decreto-Lei n.º 271/2007, de 26 de Julho, tendo passado a ter a responsabilidade de «planear e executar o pro-
grama nacional de rastreio neonatal de diagnóstico precoce». Foi assim criada a oportunidade para reformular o 
PNDP, ajustando-o aos desafios do Plano Nacional de Saúde e dotando-o de uma estrutura de coordenação que 
assegure a sua sustentabilidade na próxima década.
Por outro lado, a publicação, em 7 de Abril de 2009, do regulamento de organização e funcionamento do INSA, 
I. P., cria a Unidade de Rastreio Neonatal, atribuindo-lhe a competência de «realização de exames laboratoriais de 
rastreio em amostras de sangue em recém-nascido», criando assim, formalmente, a unidade de suporte operacional 
à actividade do PNDP.
III — Objectivos
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce visa, com a sua actividade, responder aos seguintes objectivos:
Geral:
Assegurar o rastreio e diagnóstico neonatal, universal e que inclua o maior número possível de doenças he-
reditárias ou não, de acordo com os recursos disponíveis, e promover respostas de qualidade às necessidades 
dos doentes.
Específicos:
1 — Rastrear e diagnosticar precocemente, na criança, doenças hereditárias ou não, cujo tratamento evite atra-
so mental, doença física irreversível ou a morte;
2 — Encaminhar os doentes identificados para os Centros de Tratamento da rede nacional;
3 — Contribuir para a gestão integrada dos cuidados e a resposta às necessidades desses doentes e das suas 
famílias;
4 — Promover a investigação nessas doenças e a disseminação do conhecimento;
5 — Desenvolver intervenções que melhorem o conhecimento das doenças identificadas pelo rastreio na co-
munidade e entre os profissionais de saúde.
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IV — População –alvo
A população-alvo abrangida pelo PNDP é a das crianças nascidas em Portugal independentemente da sua 
nacionalidade.
V — Horizonte temporal
O PNDP é parte integrante do Plano Nacional de Saúde (PNS), cujo limite temporal é 2010. Deste modo, o 
PNDP passa a integrar desde já a lista dos Programas Nacionais do PNS e será tido em conta nas iniciativas 
que se realizem para elaborar o novo PNS, com o limite temporal que for estabelecido.
VI — Estratégias
As estratégias para a implementação do PNDP, desdobram-se em:
1) Estratégias de intervenção;
2) Estratégias de formação; e
3) Estratégias de colheita e análise da informação.
1 — Estratégias de intervenção
E1 — Identificar as doenças hereditárias ou não, incluídas no rastreio neonatal, de acordo com os estudos 
de custo/eficiência, a evidência científica e os recursos disponíveis.
E2 — Assegurar a realização do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior quali-
dade para cada doença em particular.
E3 — Definir critérios para a confirmação do diagnóstico dos casos identificados pelo rastreio, de acordo 
com a melhor evidência científica.
E4 — Estruturar a rede nacional de centros de tratamento, que assegure a universalidade do acesso e a mais 
elevada qualidade dos cuidados prestados em todo o ciclo de vida.
E5 — Encaminhar precocemente e de forma adequada os doentes para os centros de tratamento da rede 
nacional.
E6 — Promover a elaboração e difusão pelos centros de tratamentos e outros serviços de saúde de protoco-
los e orientações técnicas de boa prática profissional, para o acompanhamento clínico dos doentes.
E7 — Identificar de forma sistemática as necessidades de saúde não satisfeitas dos doentes identificados 
pelo rastreio, ao longo do seu ciclo de vida.
E8 — Promover e colaborar na monitorização dos ganhos em saúde dos doentes diagnosticados pelo PNDP 
e seguidos nos centros de tratamento da rede nacional.
E9 — Propor a inclusão nos contratos-programa com os hospitais, de financiamento específico para os cen-
tros de tratamento da rede nacional.
E10 — Divulgar os apoios sociais e os recursos existentes de que possam beneficiar os doentes seguidos 
nos centros de tratamento da rede nacional.
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E11 — Facilitar a articulação com as associações de doentes nesta área, de modo a manter a escuta e co-
laboração permanente no interesse dos doentes.
E12 — Colaborar na divulgação dos projectos de investigação e desenvolvimento (I&D) relativos às doenças 
identificadas pelo rastreio neonatal.
E13 — Participar na divulgação dos programas de financiamento de I&D junto da comunidade científica, no 
âmbito das doenças abrangidas pelo PNDP.
E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar o acesso a novos medicamentos para as do-
enças diagnosticadas pelo rastreio neonatal.
E15 — Divulgar de forma activa junto dos centros de tratamento, serviços de saúde e comunidade, os recur-
sos existentes em Portugal e na União Europeia na prevenção, tratamento e investigação nas doen-
ças abrangidas pelo PNDP.
E16 — Procurar participar nas iniciativas que decorrem a nível europeu no âmbito do rastreio neonatal, quer 
se relacionem com aspectos científicos, normativos ou outros.
2 — Estratégias de formação
E17 — Desenvolver iniciativas que visem reformular os programas curriculares no ensino pré-graduado das 
ciências da saúde, para melhorar o conhecimento das doenças abrangidas pelo PNDP.
E18 — Promover iniciativas que visem a formação de competências específicas nestas doenças, dirigidas a 
médicos e outros profissionais incluindo enfermeiros, carreiras técnicas e pessoal auxiliar.
E19 — Elaborar e divulgar documentos e outros materiais pedagógicos para profissionais de saúde em 
exercício.
E20 — Elaborar e divulgar às equipas de saúde escolar e aos agentes educativos orientações técnicas sobre 
o apoio na escola a estes doentes.
E21 — Promover e colaborar em iniciativas nos meios de comunicação social, cujo objectivo seja melhorar o 
conhecimento, a inclusão e a não discriminação dos doentes e dos seus familiares.
3 — Estratégias de colheita e análise de informação 
E22 — Inventariar as bases de dados existentes sobre as doenças do PNDP, incluindo das associações de 
doentes e da indústria farmacêutica, e estudar mecanismos de compatibilidade.
E23 — Adoptar a nomenclatura e a classificação das doenças que vier a ser utilizada pelo Programa Nacio-
nal das Doenças Raras, se esta tiver aplicação.
E24 — Colaborar com o Observatório Nacional de Doenças Raras, quando este for implementado.
E25 — Colaborar e participar em iniciativas de vigilância epidemiológica no âmbito destas doenças.




O PNDP estrutura-se de acordo com os seguintes órgãos, a quem são atribuídos um conjunto específico de 
funções. Para desenvolver a sua actividade, articula-se também com um conjunto de estruturas, adiante melhor 
descritas.
1 — Órgãos de coordenação
São órgãos de coordenação do PNDP, os seguintes:
a) Presidente
b) Comissão Técnica Nacional
c) Comissão Executiva
1.1 — Composição dos órgãos
A composição dos órgãos de coordenação é a seguinte:
a) Presidente: é o presidente do Conselho Directivo do INSA, podendo delegar numa personalidade de reco-
nhecido mérito científico;
b) Comissão Técnica Nacional: terá sete a nove membros, incluindo os três membros da comissão executiva. 
Inclui profissionais de saúde e de outras áreas de reconhecido mérito profissional e científico e representantes de 
associações ou sociedades científicas. A Comissão terá um regulamento interno, que definirá o modo de partici-
pação de peritos, representantes dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessário. A 
composição nominal da Comissão é aprovada pelo Conselho Directivo do INSA, cabendo, quando for o caso às 
sociedades ou associações indicarem os seus representantes;
c) Comissão Executiva: composta por três membros designados pelo Conselho Directivo do INSA que desig-
nará também o coordenador.
Inclui um médico e por inerência o responsável pela Unidade de Rastreio Neonatal.
1.2 — Funções dos órgãos
As funções dos órgãos são as seguintes:
a) Presidente
Compete ao Presidente, genericamente:
1 — Assegurar a gestão estratégica do PNDP, tendo em conta o Plano Nacional de Saúde e as prioridades 
e políticas em Saúde, bem como as opções estratégicas do INSA;
2 — Assegurar a ligação do PNDP aos diferentes organismos do Ministério da Saúde.
b) Comissão Técnica Nacional Compete à Comissão Técnica Nacional, genericamente:
1 — Acompanhar de forma permanente o desenvolvimento do PNDP;
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2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito do programa ou das 
tecnologias existentes e a sua articulação com os Centros de Tratamento;
3 — Propor e realizar estudos de custo/benefício e custo/efectividade;
4 — Propor e dinamizar actividades de investigação, nomeadamente de tipo epidemiológico;
5 — Contribuir para divulgar o PNDP na comunidade científica e na sociedade civil.
c) Comissão Executiva
Compete à Comissão Executiva, genericamente:
1 — Assegurar o funcionamento integrado do PNDP;
2 — Articular as actividades com os responsáveis das diferentes estruturas;
3 — Avaliar e desenvolver a articulação com a rede de centros de tratamento e o controle de qualidade da 
Unidade de Rastreio Neonatal;
4 — Assegurar a ligação da Comissão Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os co-
ordenadores dos centros de tratamento;
5 — Facilitar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas 
necessidades.
2 — Estruturas associadas
O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupõe a articulação eficaz com um conjunto de estruturas.
2.1 — Estruturas associadas
a) Unidade de Rastreio Neonatal;
b) Área de Produtos Dietéticos Hipoproteicos;
c) Base de dados das fichas;
d) Website do INSA.
2.2 — Articulação
a) Unidade de Rastreio Neonatal
Esta Unidade é composta por um laboratório de prestação de serviços, que se dedica à realização de exa-
mes laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da Unidade, que 
assegura o bom funcionamento do sistema de recepção e registo das fichas de rastreio. Dispõe de recursos 
tecnológicos próprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laboratórios do INSA, em 
complementaridade, nomeadamente para confirmação de diagnósticos e investigação de novas tecnologias.
b) Área de Produtos Dietéticos Hipoproteicos
Esta área do CGMJM assegura a aquisição dos produtos dietéticos hipoproteicos prescritos nos centros de 
tratamento e a sua distribuição pelos doentes, de maneira eficiente e tanto quanto possível, de proximidade. Esta 
área articula-se de forma estreita com a Comissão Executiva do Programa.
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2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do âmbito do programa ou das 
tecnologias existentes e a sua articulação com os Centros de Tratamento;
3 — Propor e realizar estudos de custo/benefício e custo/efectividade;
4 — Propor e dinamizar actividades de investigação, nomeadamente de tipo epidemiológico;
5 — Contribuir para divulgar o PNDP na comunidade científica e na sociedade civil.
c) Comissão Executiva
Compete à Comissão Executiva, genericamente:
1 — Assegurar o funcionamento integrado do PNDP;
2 — Articular as actividades com os responsáveis das diferentes estruturas;
3 — Avaliar e desenvolver a articulação com a rede de centros de tratamento e o controle de qualidade da 
Unidade de Rastreio Neonatal;
4 — Assegurar a ligação da Comissão Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os co-
ordenadores dos centros de tratamento;
5 — Facilitar e promover o diálogo com os doentes, acolhendo e apoiando a resolução das suas 
necessidades.
2 — Estruturas associadas
O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupõe a articulação eficaz com um conjunto de estruturas.
2.1 — Estruturas associadas
a) Unidade de Rastreio Neonatal;
b) Área de Produtos Dietéticos Hipoproteicos;
c) Base de dados das fichas;
d) Website do INSA.
2.2 — Articulação
a) Unidade de Rastreio Neonatal
Esta Unidade é composta por um laboratório de prestação de serviços, que se dedica à realização de exa-
mes laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da Unidade, que 
assegura o bom funcionamento do sistema de recepção e registo das fichas de rastreio. Dispõe de recursos 
tecnológicos próprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laboratórios do INSA, em 
complementaridade, nomeadamente para confirmação de diagnósticos e investigação de novas tecnologias.
b) Área de Produtos Dietéticos Hipoproteicos
Esta área do CGMJM assegura a aquisição dos produtos dietéticos hipoproteicos prescritos nos centros de 
tratamento e a sua distribuição pelos doentes, de maneira eficiente e tanto quanto possível, de proximidade. Esta 
área articula-se de forma estreita com a Comissão Executiva do Programa.
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c) Base de dados das fichas
As fichas são armazenadas de acordo com a lei e tendo em conta as orientações que vierem a ser definidas 
pela Comissão de Ética do INSA, tendo em atenção as disposições actuais no período de transição.
d) Website do INSA
A informação do PNDP ocupará um espaço específico no site do INSA e deverá manter as funcionalidades 
actualmente existentes, nomeadamente no que toca à divulgação de resultados aos pais dos recém-nascidos 
e de outras informações de interesse relativas à sua actividade.
VIII — Acompanhamento e avaliação
O PNDP será acompanhado e avaliado periodicamente pelo Conselho Directivo do INSA e prestará a infor-
mação que lhe for solicitada pelas diferentes estruturas do Ministério da Saúde de acordo com as suas compe-
tências. Sempre que for considerado adequado, será avaliado por entidades externas. A avaliação periódica re-
aliza –se com base em indicadores que serão desenvolvidos pela Comissão Técnica Nacional.
 




Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.º 4502/2012 1
Nomeação dos Órgãos de Coordenação do Programa Nacional de Diagnóstico Precoce
O Programa Nacional de diagnóstico Precoce (PNDP), é um programa que tem por objetivo diagnosticar, 
nas primeiras semanas de vida, doenças que, uma vez identificadas, permitem o tratamento precoce que evite 
a ocorrência de atraso mental, doença grave irreversível ou a morte da criança. A cobertura do Programa, que 
teve o seu início em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém nascidos, sendo o seu sucesso indiscutível.
Nessa medida, foi criado por Despacho de S. Exa. o Secretário de Estado Adjunto e da Saúde, de 6 de ja-
neiro de 2010 — Despacho n.º 752/2010, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 7, de 12 de janeiro de 
2010, o PNDP.
O PNDP estrutura-se de acordo com os seguintes órgãos, aos quais é atribuído um conjunto específico de 
funções.
Para desenvolver a sua atividade, articula-se também com um conjunto de estruturas, conforme referido no 
ponto VII — Estruturas, do Despacho supra. Ora, nos termos do n.º 1.1. deste ponto, é referida a composição 
dos órgãos de coordenação do PNDP, competindo ao Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ri-
cardo Jorge, I. P. (INSA), a incumbência de nomear a Comissão Técnica Nacional (CTN), a Comissão Executiva 
(CE), bem como o seu coordenador.
Assim, determina-se, ao abrigo do n.º 1.1., que:
Presidente do PNDP será:
O Prof. Doutor José Manuel Domingos Pereira Miguel, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.
Anexo 2 – Despacho da nomeação dos Órgãos de Coordenação do PNDP
1 Publicado no Diário da República, 2.ª série — N.º 64 — 29 de março de 2012, p. 11336.




Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.º 7352/2015  1
Alteração dos elementos que integram os órgãos
de coordenação do PNDP
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) foi criado por Despacho de Sua Exa. O Secretário de 
Estado Adjunto e da Saúde, de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.º 752/2010, publicado no Diário da Repú-
blica, 2.ª série, n.º 7, de 12 de janeiro de 2010.
Através do Despacho n.º 4502/2012, do Presidente do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P. 
(INSA, I. P.), Prof. Doutor José Pereira Miguel, de 12 de março, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 64 
de 29 de março de 2012, foram nomeados os elementos que integram os órgãos de coordenação do PNDP.
Presentemente, dado que o Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P., é por inerência o Presidente do 
PNDP e é necessário substituir um elemento da Comissão Técnica Nacional do PNDP, determina- -se ao abrigo 
do n.º 1.1 do ponto VII, correspondente à Estrutura do PNDP, que:
1 — O Presidente do PNDP passe a ser o Dr. Fernando de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, I. P., e
2 — A Dr.ª Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, é substituída pela Dr.ª Rosa Arménia Martins Campos, assis-
tente hospitalar graduada de Pediatria do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (pediatra com competên-
cia em endocrinologia).
3 — O presente despacho produz efeitos a 20 de novembro de 2014. 
26 de junho de 2015. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, I. P., Fernando de Almeida.
Anexo 3 – Despacho que altera os elementos que integram os Órgãos de 
Coordenação do PNDP
1 Publicado no Diário da República, 2.ª série — N.º 128 — 3 de julho de 2015, p. 17800.
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Anexo 4 – PNDP - Cartão para colheita do sangue
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Anexo 5 – PNDP - Folheto informativo para pais e cartaz de divulgação
Disponível em: http://www.diagnosticoprecoce.org/Inst_R_Jorge_Folheto_Teste_Pezinho_PT_3C.pdf
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Anexo 6 – IPAC - Acreditação de ensaios laboratoriais
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Anexo 7 – Despacho que determina a comparticipação da sapropterina Kuvan
MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Secretário de Estado da Saúde
Despacho n.º 1261/2014  1
Alteração dos elementos que integram os órgãos
de coordenação do PNDP
A fenilcetonúria (PKU) e a deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) são doenças hereditárias autossómi-
cas recessivas, de prognóstico reservado, que se traduzem na dificuldade da metabolização da fenilalanina 
(hiperfenilalaninemia), interferindo significativamente na qualidade de vida dos doentes. O diagnóstico destas 
doenças tem de ser feito o mais precocemente possível e o tratamento iniciado antes do 1.º mês de vida, a fim 
de se evitarem situações de atraso mental profundo e irreversível, assentando numa dieta, para toda a vida, 
de baixo teor de fenilalanina, a qual, quando rigorosamente cumprida, assegura uma vida normal ao doente.
Surgiu um novo medicamento para o tratamento da hiperfenilalaninemia associada à fenilcetonúria, que 
provou valor terapêutico acrescentado em adição à dieta restritiva em fenilalanina, em doentes pediátricos 
respondedores à terapêutica, melhorando consideravelmente o seu estado de saúde e qualidade de vida.
A necessidade de um diagnóstico correto, a especificidade dos tratamentos disponíveis e o risco dos pró-
prios medicamentos impõem que a sua administração deva ser iniciada e controlada por médicos com experi-
ência no diagnóstico e tratamento das doenças acima identificadas. 
Atentas as razões expostas, considera -se existir interesse público na dispensa gratuita destes medicamen-
tos, quando prescritos em consultas especializadas no diagnóstico e tratamento destas patologias, que dispo-
nham de condições para o efetivo acompanhamento do doente.
Assim, e ao abrigo do disposto nos n.os 1 e 3 do artigo 20.º do regime geral das comparticipações do Estado 
no preço dos medicamentos, aprovado em anexo ao Decreto-Lei n.º 48-A/2010, de 13 de maio, na sua redação 
atual, determina-se o seguinte:
Presentemente, dado que o Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P., é por inerência o Presidente do 
PNDP e é necessário substituir um elemento da Comissão Técnica Nacional do PNDP, determina- -se ao abrigo 
do n.º 1.1 do ponto VII, correspondente à Estrutura do PNDP, que:
1 — Os medicamentos destinados ao tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em doentes com fenilceto-
núria (PKU) e em doentes com deficiência em tetrahidrobiopterina (BH4) beneficiam de um regime especial de 
comparticipação, nos termos consagrados neste diploma.
1 Publicado no Diário da República, 2.ª série — N.º 18 — 27 de janeiro de 201a, p. 2628.
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2 — O medicamento comparticipado pelo regime especial previsto no número anterior é o constante do 
anexo deste despacho, que dele faz parte integrante, sem prejuízo do disposto nos números seguintes.
3 — O medicamento abrangido pelo presente despacho apenas pode ser prescrito pelos Hospitais de Refe-
rência para Doenças Hereditárias do Metabolismo com Unidades de Doenças Metabólicas, definidos pelo Despa-
cho n.º 25 822/2005, de 23 de novembro, atualizado pelo Despacho n.º 4326/2008, de 23 de janeiro, pelo facto 
de possuírem consultas especializadas no diagnóstico e tratamento das patologias referidas no n.º 1, dispondo 
igualmente de condições para o efetivo acompanhamento do doente, devendo o médico prescritor fazer na recei-
ta menção expressa do presente despacho.
4 — A dispensa deste medicamento ao abrigo do presente despacho é efetuada exclusivamente através dos 
serviços farmacêuticos dos hospitais mencionados no ponto anterior, para utilização em ambulatório.
5 — A dispensa deste medicamento ao abrigo do presente despacho é gratuita para o doente, sendo os 
respetivos encargos financeiros da responsabilidade da Administração Regional de Saúde competente, salvo 
se a responsabilidade pelo encargo couber, legal ou contratualmente, a qualquer subsistema de saúde, em-
presa seguradora ou outra entidade pública ou privada.
6 — A inclusão de outros medicamentos no presente regime especial de comparticipação depende de requeri-
mentos dos seus titulares de autorização de introdução no mercado, nos termos definidos no regime geral das com-
participações do Estado no preço dos medicamentos, aprovado em anexo ao Decreto-Lei n.º 48-A/2010, de 13 de 
maio, na sua redação atual, devendo, em caso de deferimento, ser alterado o anexo do presente despacho. 
14 de janeiro de 2014. — O Secretário de Estado da Saúde, Manuel Ferreira Teixeira.
ANEXO
(a que se refere o n.º 2 do presente despacho)
Kuvan (cloridrato de sapropterina):
5164173 — embalagem contendo 30 comprimidos solúveis, doseados a 100 mg.
rwww.insa.pt _Programa Nacional de _Relatório 2014 
_Diagnóstico Precoce
84
Anexo 8 – Programa da formação “Um dia com o Diagnóstico Precoce” 2014
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Anexo 9 – Programa do II Curso de Rastreio, Diagnóstico e Investigação das 





Pré-inscrição (Plataforma do INSA) 
http://formext.insa.pt 
Informações no INSA forma + 
tel: 217 508 133/42 
fax: 217 508 132 
formamais@insa.min-saude.pt 
 




 II Curso de Rastreio e Diagnóstico  




data: 22 e 23 de maio local: no Centro de Saúde Pública Gonçalves Ferreira, no Porto 
Enquadramento e 
objetivos: 
O “II Curso de Rastreio, Diagnostico das Doenças Hereditárias do Metabolismo (DHM) ” 
é organizado pela Unidade de Rastreio Neonatal (URN), Metabolismo e Genética, do 
Departamento de Genética Humana do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, IP.  
 
O programa possui uma forte componente teórico-prática, assenta no conhecimento e 
experiência acumulada da URN e inclui a apresentação e discussão de dados 
laboratoriais dos doentes rastreados e diagnosticados na Unidade e o seu seguimento 
clínico. Os participantes irão adquirir conhecimentos básicos sobre a organização de 
rastreio e diagnóstico laboratorial de DHM e integração de dados clinico-laboratoriais. A 
iniciativa conta com a colaboração de clínicos, técnicos e investigadores especialistas 
nesta área do conhecimento. 
 
Destinatários: É dirigido principalmente a proﬁssionais da saúde, investigadores e estudantes de pós-





Inscrições limitadas a 30 vagas. 
 
Programa  





















 09:00 Entrega de documentação 
09:30 Organização do Programa Nacional de Diagnóstico Precoce. Laura Vilarinho 
10:15 Rastreio Neonatal de Doenças Metabólicas. Hugo Rocha 
11:00 Pausa 
11:30 Conﬁrmação bioquímica e molecular dos casos rastreados. Ana Marcão 
12:00 Doenças hereditárias do metabolismo e bioético. Paulo Pinho e Costa 
12:30 Almoço livre 
14:00 Diagnóstico laboratorial glicogenoses. Hugo Rocha 
14:30 Glicogenoses hepáticas. Ermelinda Silva 
15:00 Mioglobinúria e rabdomiólise. Conceição Silva 
15:30 Discussão. 
15:45 Pausa. 
16:00 Casos Clínicos/ casos problema. Ermelinda Silva / Conceição Silva 





Pré-inscrição (Plataforma do INSA) 
http://formext.insa.pt 
Informações no INSA forma + 
tel: 217 508 133/42 








09:00 Doenças lisossomais- aspetos clínicos. Elisa Leão Teles 
09:30 Doenças lisossomais- aspetos laboratoriais. Sandra Alves 
10:00 Discussão. 
10:30 Pausa 
11:00 Diagnóstico das doenças peroxissomas. Esmeralda Martins 
11:30 Doenças mitocondriais – aspetos clínicos. Fátima Santos 
12:00 Doenças mitocondriais – aspetos laboratoriais. Laura Vilarinho 
12:30 Discussão. 
13:00 Almoço livre 
14:30 Defeitos Congénitos da Glicosilação – CDGs. Elisa Leão Teles 
15:00 Déﬁces da beta oxidação mitocondrial dos ácidos gordos- como tratar?  
Esmeralda Martins/ Anabela Bandeira 
















Pré-inscrição: na plataforma de e-learning do INSA. 
 
Inscrição: no valor de €100 (cem euros), €60 para médicos do internato 
complementar em genética médica; o pagamento é efetuado entre 5 e 9 
de maio por transferência bancária para o NIB 0781 0112 00000004045 
61. A inscrição será conﬁrmada pelo INSA forma + após receção do 
comprovativo da transferência até ao dia 9 de maio. 
 
As desistências devem ser comunicadas ao INSA com uma antecedência 
mínima de 5 dias úteis em relação à data do início do evento, para que se 
possa proceder ao preenchimento das vagas e à devolução do 
pagamento. 
 
data limite de inscrição: 
09 de maio 
 
   29 de setembro, 2ª feira
  09:15 Abertura do Curso
Jorge Saraiva, Lélita Santos, Luísa Diogo
  09:30   Introdução às Doenças Hereditárias 
do Metabolismo (DHM) Paula Garcia
  10:30    Doenças do catabolismo dos amino-
ácidos I – ciclo da ureia
Susana Nobre  
  11:15  Intervalo para café
 
  11:30   Doenças do catabolismo dos amino-
ácidos II – esqueleto carbonado 
Luísa Diogo
  12:30  Almoço
  13:30   Tratamento dietético das DHM tipo  
intoxicação proteica Ana Faria 
  
  14:00   Apresentação e discussão de   
casos clínicos  Luísa Diogo 
  15:00  Intervalo para café
  15:15       Doenças de intoxicação por 
açúcares
  Sandra Ferreira
  15:45   Tratamento dietético das doenças 
de intoxicação por açúcares  
Cristina Fonseca
 16:15   A equipa multidisciplinar no   
acompanhamento das DHM  
Fátima Martins
 16:45-17:15   Apresentação e discussao de casos 
clinicos 
Paula Garcia
   30 de setembro, 3ª feira
  09:00   Glicogenoses hepáticas e   
musculares
  Paula Garcia, Ana Faria
  10:00  Doenças dos neurotransmissores
 Cristina Pereira
 
  10:45  Intervalo para café
  11:00   Défice do transportador cerebral  
da glicose Mónica Vasconcelos
  11:30   Doenças da oxidação dos ácidos  
gordos e da cetogénese Cláudia Costa
  12:30  Almoço
  13:30   Apresentação e discussão   
de casos  clínicos  Paula Garcia
  14:15   Défices de creatina cerebral 
Teresa Castelo
  14:45  Intervalo para café
  15:00   Doenças  mitocondriais Renata Oliveira
  
  16:00  Dieta cetogénica  Ana Faria
  16:30-17:30  Apresentação e discussão   
de casos  clínicos  Luísa Diogo
   01 de outubro, 4ª feira
  09:00  Doenças dos peroxissomas 
Ema Grilo
  09:45   Doenças de acumulação   
lisossómica  
Patricia Cardoso
  11:00  Intervalo para café
  11:15  Defeitos congénitos da glicosilação 
 Fabiana Ramos
  12:00   Apresentação e discussão de   
casos clínicos 
Paula Garcia
  12:30  Almoço
  13:30   Apresentação e discussão de casos  
clínicos  Paula Garcia 
  14:00   Diagnóstico das DHM: rastreio  
neonatal alargado Luísa Diogo
  14:30   Condições e tipos de colheitas, 
processamento, armazenamento e 
transporte dos produtos biológicos.  
Colheitas SOS   
Dulce Quelhas
  15:00  Intervalo para café
  15:15   Apresentação e discussão   
de casos  clínicos  Luísa Diogo 
  16:15  
  17:00  Encerramento
Doenças Hereditárias do Metabolismo
As doenças hereditárias do metabolismo (DHM) são 
um grupo de patologias genéticas raras transversais 
a todas as idades, de reconhecimento crescente. 
São muito variadas, apresentando quadros clínicos 
e laboratoriais complexos. O seu reconhecimento 
precoce é fundamental para a diminuição da 
mortalidade e morbilidade, a melhoria da qualidade 
de vida e o aconselhamento familiar.
 O objetivo deste curso é proporcionar aos 
profissionais de saúde formação específica na área 
das DHM, abrangendo um vasto leque de patologias 
incluindo as identificadas no rastreio neonatal. 
Os formandos serão objeto de avaliação escrita 
(facultativa) no final do curso.
Será fornecida bibliografia básica no ato da 
inscrição.
Inscrições:  (limitadas a 30 participantes) Inclui 
cafés, almoços e apoio bibliográfico
Preços:  100 €
   80 €   para sócios SPDM, SPP, SPMI, ASIC 
(com quotas atualizadas)   
    70 €  Internos, Bolseiros e Estudantes 
Corpo Docente
›  Luísa Diogo, Paula Garcia, Cláudia Costa, Sandra Ferreira, 
Susana Nobre, Teresa Castelo - Pediatras
› Ema Grilo, Patrícia Cardoso - Internas de Pediatria
›  Cristina Pereira, Mónica Vasconcelos - Neuropediatras
›  Ana Faria - Nutricionista
›  Cristina Fonseca - Dietista
›  Fabiana Ramos - Geneticista
› Renata Oliveira -  Interna de Genética
› Dulce Quelhas - Farmacêutica
› Fátima Martins - Enfermeira
Comissão Científica
Luísa Diogo, Lélita Santos, M. Carmo Macário, Sandra Paiva 
Dirigido a:
Internos de Pediatria, Pediatras, Internistas, Neurologistas, 




Hospital Pediátrico | Avenida  Afonso Romão - Alto da 
Baleia 3000-602 Coimbra     |    Tel. 239 482 000




29 de setembro a 1 de outubro 
2014
– 20 horas – 
CASA DA ACREDITAR
Hospital Pediátrico de Coimbra - CHUC
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Anexo 10 – Programa do XII Curso Básico “Doenças Hereditárias do 
Metabolismo do Hospital Pediátrico de Coimbra” (2014)
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Anexo 11 – Revista Tribólicas - Boletim da APOFEN
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Anexo 12 – Despacho que identifica os Centros de tratamento a nível nacional
MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Secretário de Estado da Saúde
Despacho n.o 25822/2005 (2.a série) 1. — O despacho n.o 14319/2005 (2.a série), publicado no Diário da Re-
pública, 2.a série, n.o 123, de 29 de Junho de 2005, definiu os erros congénitos do metabolismo e estabeleceu 
os produtos dietéticos que, com carácter terapêutico, são indicados para satisfazer as necessidades nutricio-
nais destes doentes.
Importa, agora, clarificar as condições de comparticipação através da identificação das entidades prescrito-
ras e da lista de produtos comparticipados, por forma a facilitar o circuito de conferência e pagamento de factu-
ras objecto do presente despacho.
Assim, determino o seguinte:
1—Os produtos dietéticos destinados aos doentes afectados de erros congénitos do metabolismo, nos termos 
do despacho n.o 14 319/2005 (2.a série), publicado no Diário da República, 2.a série, n.o 123, de 29 de Junho de 
2005, constam de uma lista disponível no site da Direcção-Geral de Saúde—www.dgsaude.pt—que será actuali-
zada anualmente ou sempre que tal se justificar.
2—Aqueles produtos são dispensados com a comparticipação de 100% desde que sejam prescritos no Ins-
tituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhães (IGM) ou nos centros de tratamento dos seguintes hospitais, 
protocolados com o referido Instituto:
a) Hospital de São João;
b) Hospital Central e Especializado de Crianças Maria Pia;
c) Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia;
d) Hospital de Santa Maria;
e) Hospital de D. Estefânia;
f ) Hospital Pediátrico do Centro Hospitalar de Coimbra;
g) Hospital Central do Funchal;
h) Hospital do Divino Espírito Santo, de Ponta Delgada;
i) Hospital de Santo Espírito, de Angra do Heroísmo.
3—O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicação.
23 de Novembro de 2005.— O Secretário de Estado da Saúde, Francisco Ventura Ramos.
1 Publicado no Diário da República, 2.ª série — N.º 239 — 15 de dezembro de 2005, p. 17443.
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Anexo 13 – Despacho que altera os Centros de tratamento a nível nacional
MINISTÉRIO DA SAÚDE
Gabinete do Secretário de Estado da Saúde
Despacho n.º 4326/2008 1
O despacho n.º 25822/2005, publicado no Diário da República, 2.ª série, n.º 239, de 15 de Dezembro de 2005, 
veio clarificar as condições de comparticipação dos produtos dietéticos que, com carácter terapêutico, são indica-
dos para satisfazer as necessidades nutricionais dos doentes afectados de erros congénitos do metabolismo.
O mesmo despacho define que estes produtos dietéticos são comparticipados na sua totalidade desde que 
prescritos pelo Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhães ou nos centros de tratamento protocola-
dos com o este Instituto.
Contudo, alguns dos doentes rastreados naqueles centros de tratamento já atingiram a fase da adolescência e 
o seu acompanhamento passou a ser efectuado nos serviços de medicina interna de hospitais não protocolados.
Assim, o despacho n.º 25 822/2005 carece de ser alterado de modo a ajustar-se às actuais circunstâncias.
Aproveita-se o ensejo para proceder à actualização da designação de alguns dos hospitais que, entretanto, 
alteraram a sua natureza jurídica.
Assim, determino o seguinte:
Os centros de tratamento dos hospitais identificados no n.º 2 do despacho n.º 25822/2005, publicado no Diário 
da República, 2.ª série, n.º 239, de 15 de Dezembro de 2005, passam a ser os seguintes:
a) Centro Hospitalar de Coimbra, E. P. E.;
b) Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.;
c) Centro Hospitalar do Porto, E. P. E.;
d) Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, E. P. E.;
e) Hospital Central do Funchal;
f ) Hospital do Divino Espírito Santo, de Ponta Delgada;
g) Hospital de Santa Maria, E. P. E.;
h) Hospital de Santo Espírito, de Angra do Heroísmo;
i) Hospital de S. João, E. P. E;
j) Hospitais da Universidade de Coimbra.
O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicação.
23 de Janeiro de 2008. — O Secretário de Estado da Saúde, Francisco Ventura Ramos.
1 Publicado no Diário da República, 2.ª série —N.º 35 — 19 de fevereiro de 2008, p. 6503.
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Anexo 14 – Circular Informativa que determina a 3ª amostra aos prematuros 
para o rastreio neonatal do hipotiroidismo congénito
DGH URN-IM06_02
No âmbito do Programa Nacional de Diagnóstico Precoce, 
Maternidades que, nos grandes
devem ser efetuadas três colheitas de s
congénito: 
- A primeira, entre o 3º e o 6º
- A segunda, duas semanas após o nascimento
- A terceira, à quarta semana (
Este procedimento deve-se ao facto d
hipotálamo-hipofisário, podendo ter resultados falsos negativos 
congénito. 
As colheitas devem ser enviadas 
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
Instituto Nacional de Saúde Dr Ricardo Jorge
Rua Alexandre Herculano nº 321
4000-055 Porto 
Tel: 223401168 / 71   
C




 prematuros (peso ≤ 1500g e/ou gestação 
angue para o rastreio neonatal
dia de vida 
 (entre o 14º e o 15º dia) 
entre o 28º e 30º dia)  
e estes bebés terem uma imaturidade no eixo 
no rastreio do
para: 
oordenadora da Comissão Executiva  
         Página 1 de 1
 de Agosto de 2014 
os Hospitais e 
≤ 30 semanas) 
do hipotiroidismo 
 hipotiroidismo 
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Anexo 15 – Ofício que informa as ARS's do início do Rastreio Neonatal
da FQ em Portugal
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Anexo 16 – INSA - Folheto informativo para pais sobre o Estudo da FQ
Programa Nacional de Diagnóstico Precoce
Rastreio Neonatal da Fibrose Quística
Queridos pais,
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce realiza, 
desde 1979, testes de rastreio de algumas doenças 
graves em todos os recém-nascidos, o chamado “teste 
do pezinho”. Estes testes de rastreio permitem 
identificar as crianças que sofrem de doenças, quase 
sempre genéticas, como a fenilcetonúria ou o 
hipotiroidismo congénito, que podem beneficiar de 
tratamento precoce.
Os resultados deste rastreio têm sido muito positivos. 
Mais de 1600 crianças doentes foram, em resultado do 
diagnóstico precoce, tratadas logo nas primeiras 
semanas de vida e puderam assim desenvolver-se 
normalmente.
O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce iniciou o 
estudo piloto do rastreio para uma outra doença 
genética, a Fibrose Quística, já rastreada com sucesso 
em diversos outros países. O objetivo é o mesmo: 
permitir que cada criança rastreada possa tirar benefício 
do rastreio precoce de modo a evitar tanto quanto 
possível as complicações da doença.
Programa Nacional de Diagnóstico Precoce
Sobre a Fibrose Quística
A Fibrose Quística é uma doença genética que acarreta 
problemas nutricionais e um atingimento pulmonar 
progressivo grandemente responsável pela gravidade da 
doença.
O diagnóstico clínico é difícil e muitas vezes tardio, com 
grave prejuízo para a criança afetada. Um 
acompanhamento clínico precoce e rigoroso permite 
reduzir consideravelmente a frequência das 
complicações, assegurando ao doente uma melhor 
qualidade de vida, apesar da inexistência de um 
tratamento específico para a cura da doença.
Um teste bioquímico do sangue permite rastrear com 
grande sensibilidade os recém-nascidos em risco de 
desenvolver a doença, mas testes posteriores de 
confirmação, que poderão incluir estudos moleculares do 
gene da Fibrose Quística, são sempre necessários.
É nestes pressupostos que o Programa Nacional de 
Diagnóstico Precoce vos propõe a inclusão do vosso 
filho no Rastreio da Fibrose Quística que decorrerá em 
2013/2014.
Perguntas Frequentes
P.: Ainda tenho dúvidas. Onde posso encontrar mais 
informação sobre a doença?
R.: As associações de apoio aos doentes e seus 
familiares, nacionais e internacionais, fornecem 
excelente informação dirigida a todos os interessados. 
Recomendamos o Guia para Pais e Família da 
Associação Nacional de Fibrose Quística, que pode ser 
descarregado livremente do site da associação, em
www.anfq.pt/index.php/informacoes/publicacoes
P.: Não quero participar no rastreio da Fibrose Quística. 
Posso realizar os restantes testes de rastreio?
R.: Sim. O rastreio neonatal, assim como qualquer dos 
testes que dele fazem parte, é inteiramente voluntário. 
Se deseja ficar de fora do rastreio da Fibrose Quística 
informe o profissional de saúde responsável pela 
colheita, que tem obrigação de anotar o pedido na 
respetiva ficha. 
Não ficará por isso prejudicado nos seus direitos no 
acompanhamento da sua criança pelo seu médico ou 
pelos serviços de saúde.
Mais Questões?
Esta brochura não substitui as informações que podem, 
e devem, ser prestadas pelo vosso médico e outros 
profissionais de saúde.
Podem também contactar para esse efeito o Programa 
Nacional de Diagnóstico Precoce, utilizando o formulário
www.diagnosticoprecoce.pt, ou diretamente para:
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge
Rua Alexandre Herculano, 321
4000-055 Porto
Tel: 223401157/68    Fax: 223401109
DGH URN-IM24_01
de contacto disponível no site
Programa Nacional de Diagnóstico Precoce Programa Nacional de Diagnóstico Precoce
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Fibrose Quística (FQ) − Guia para Pais e Família: folheto
Associação Nacional de Fibrose Quística
Lisboa, 2012.  Disponível em: 
http://www.anfq.pt/wp-content/themes/theme1321/Anexos/Guia%20para%20Pais%20e%20Familia.pdf
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Anexo 17 – Associação Nacional de Fibrose Quística - Folheto informativo para 
pais sobre a FQ 
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_Departamento de Genética Humana
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge
Av. Padre Cruz,  1649-016 Lisboa, Portugal
Tel.: (+351)  217 526 413
Fax: (+351)  217 526 410
E-mail: dgh@insa.min-saude.pt
Colabore connosco 
no pezinho do bebé pode estar o seu futuro
Centro de Saúde Pública Doutor Gonçalves Ferreira
Rua Alexandre Herculano, n.321  4000-055 Porto, Portugal
Tel.: (+351)  223 401 100




_Comissão Nacional para o
Diagnóstico Precoce
National Committee of Newborn
Screening Program
